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نکامل لدفوستی و بازارابی 
ژن‌های پذیر نده آنتی‌زنی 


لنفوسیت‌ها. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی با تنوع بسیار زیاد را بارز 
می‌نمایند که قادر هستند طیف وسیع و گونا گونی از مواد بیگانه 
را شناسایی کنند. این تنوع در طی تکامل لنفوسیت‌های 3و 
۲ بالغ از سلول‌های پیش‌سازی (علاع» 0۲600750۲) به وجود 
می‌آید که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را در سطح خود بارز نکرده و 
قادر به شناسایی آنتی‌ژن‌هاو پاسخ به آنها نمی‌باشند. روندی 
که از طریق آنیا پیش تازهای (6110۲5ع۳۳0) لنفوسیتی در 
اندام‌های لنفاوی اولیه همانند تیموس و مغزاستخوان به 
لن_فوسیت‌های بالغ تبدیل می‌شوند. تکامل لنفوسیتی 
(احعصم‌ماهبعل ۶( یاب لوغ لنفوسیتی 
(ممتاوسهه ۲06(16ع1) نامیده می‌شود؛ (واژگان تکامل 
و بلوغ گاهاً به جای هم مورد استفاده قرار می‌گیرند). بلوغ 
توسط سیگنال‌های پذیرنده‌های سطح سلولی آغاز می‌شود 
که دو نقش اصلی دارند آنها تکثیر پیش تازها را افزایش داده 
و بازآرایی ژن‌های پذيرندة آنتی‌ژن را آغاز می‌کنند که برای 
تکامل لنفوسیت‌های ۲ و 8 با ویژگی‌های آنتی‌ژنی متنوع 
مورد نیاز می‌باشد. 

ما این فصل را با در نظر گرفتن فرایند تعهد به رده‌های 
لنفوسیت 13 و 1 آغاز می‌کنيم و برخی اصول مشترک و 
مکانیسم‌های تکامل سلول ۲ و 3 را بحث می‌نماییم. سپس 
به توصیف فرایندهایی که در تکامل سلول‌های 13 منحصر به 
فرد هستند و پس از آن به فرایندهای منحصر به سلول‌های 3" 
می‌پردازيم. 
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فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتیژنی ِ 
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شکل ۸-۱ مراحل بلوع لنفو سیتی. تکامل لنفوسیت‌های ظ و 1 شامل توالی از مراحل بلوغ می‌باشد. بلوغ سلول ظ نشان داده شده است. 


ولی مراحل اولیه بلوغ سلول 7 مشابه هستند. 


مروری بر تکامل لنفوسیتی 

بلوغ لنفوسیت‌های 13و 7 حاصل یک سری وقایعی می‌باشند 
که در اندام‌های لنفاوی اولیه (زایا یا مرکزی نیز نامیده 
می‌شود) اتفاق می‌افتند (شکل ۸-۱). این اتفاقات شامل 
مراحل زیر هستند: 


۶ تعهد (60۷۱۷۶:۱۳۰۵۳۷) سلول‌های پیش تاز به رده لنفاوی 
8 یا 

6 _ تکثیر (۳۵/:6۳00070) پیش تازها و سلول‌های متعهد 
نابالغ در مراحل اولیه خاص تکامل» یک ذخیره بزرگ 
سلول را فراهم می‌کنند که می توانند لنفوسیت‌های مفید 
را تولید نمایند. 


9 فرایند منظم و متوالی بازآرایی ژن‌های پذیرنده 


انتی‌ژنی و بروز پروتئین‌های پذیرنده آنتی‌ژنی (عبارت 
سا زآرا یی ۳۳۷۵۵۵ 5 نسوترکیبی 
۷۵ بجای هم مورد استفاده قرار 


می‌گیرند). 


وفا یع ۳۹ ینش (0۲۵۷۲۵ 6/66۷:0۲) سبب می‌شود تا 


سلول‌هایی که پرو تئین‌های پذیرنده آنتی‌ژنی عملکردی 


تولید کرده‌انده حفظ شوند و سلول‌های بالقوه خطرتاک که 
آنتی‌ژن‌های خودی را قویاً شناسایی می‌کننده حذف 
گردند. این فرایندهای گزینش در حین تکامل موجب 
می‌شوند که تنها لنفوسیت‌های بارزکننده پذیرنده‌های 
دارای عملکرد با ویژگی‌های مفید بالغ شوند و به سیستم 
ایمنی محیطی وارد گردند. 


6 تمایز سلو‌های 8 و 7 به زیرجمعیت‌های مجزا از 


لحاظ عملکرد و شکل ظاهری. سلول‌های ظ به 
سلول‌های 13 فولیکولار, سلول‌های 13 ناحیه مارژینال و 
1 تکامل می‌یابند. سلول‌های ۲ به لنفوسیت‌های 
4 04۳ و 8۳ سلول‌های 77۵. سلول‌های 7 
کشنده طبیعی (۱۷11) و سلول‌های 1 نامتغیر مرتبط با 
مسخاط (۸11) تک‌امل می‌یابند. ویژگی‌ها و 
عملکردهای این جمعیت‌های لنفوسیتی متفاوت. در 
فصول بعدی شرح داده خواهد شد. 


تعهد به رده سلولی 3 و ۲ و تکثبر پیش‌تازها 
سلول‌های بنیادی چندنوانه (علااه» 6 بهبوم‌زولی) 
د رکبد جنینی و مغز استخوان که به نام سلول‌های بنیادی 


۳۸۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
خونساز (/15)5] دااع» تاه ع1:6۵0۳۵0/21) شناخته 
می‌شوند. تمامی رده‌های سلول‌های خونی از جمله 
سلول‌های رده لنفوسیتی را تولید می‌کنند (صل ۲ را 
ببینید). 156ها بالغ می‌شوند و به پیش تازهای لنفاوی 
مشترک (015] عتمانصوعمم لزمطم‌صرا حمصجههع) 
تبدیل می‌شوند که سلول‌های ۰3 سلول‌های ۲ سلول‌های 
> و سلول‌های لنفاوی ایمنی ذاتی را به وجود می‌آورند 
(شکل ۸-۲). بلوغ سلول‌های 13 از پیش تازهای متعهد به این 
رده پیش از تولد در مغز استخوان, و کبد جنینی» و پس از تولد 
در مغز استخوان اتفاق افتاده و مراحل نهایی آن در طحال 
کامل می‌شود. سلول‌های بنیادی مشتق از کبد جنینی» اساسا 
به یک نوع سلول ظ به نام سلول 1-1 تبدیل می‌شوند. در 
حالی که 1396های مشتق از مغز استخوانء اکثرا سلول‌های 3 
در گردش (سلول‌های 1 فولیکولار) و زیر مجموعه‌ای از 
سلول‌های 3 به نام سلول‌های 13 ناحيةٌ مارژینال را تولید 
می‌نمایند. پیش‌سازهای لنفوسیت‌های 1 قبل از تولدء از کبد 
جنینی و کمی دير تر از مفز استخوان بیرون می‌آیند و به طرف 
تیموس حرکت می‌کنند و در آنجا بلوغ خود را کامل می‌نمایند. 
سلول‌های 1 که پذیرنده‌های 7۵۲ را بارز می‌کنند از 
سلول‌های 1156 کبد جنینی سرچشمه می‌گیرند. و بیشتر 
سلول‌های ۲ که 105 را بارز می‌کنند از 1150های مشتق 
از مغز استخوان تکامل می‌یابند. به طور کلی» سلول‌های و 
7 با تنوع کمتر پذیرنده‌های آنتی‌ژن در مراحل اولیه زندگی 
جنینی ایجاد می‌شوند. وقایع بلوغ اولیه هر دو نوع 
اتقو سیت‌های لو 1 با یجود جایگاه‌های آناتومیک سخعلف؛ 
اتیاشا شبیه بکدنگ سک 

تعهد پیش‌سازهای لنفاوی مشترک (1۳) به 
رده‌های ۶ یا 7 به تنظیم کننده‌های نسخه برداری که 
تکامل به سمت سلول‌های 8 یا 7 را پیش می‌برد. 
بستگی دارد. وقایع کلیدی در تعهد سلول‌های پیش‌تاز به 
رده سلول 13 یا ۲ شامل بروز پرو تئین‌های شرکت کننده در 
بازارایی ژن پذیرنده انتی‌ژن, که پیش از این شرح داده شد. و 
همچنین ایجاد قابلیت دسترسی به این پروتئین‌ها در سطح 
کروماتین در لوکوس ژنی پذیرنده خاص آنتی‌ژن می‌باشد. 
پذیرنده‌های سطح سلول و فاکتورهای نسخه‌برداری که در 
ایجاد تعهد شرکت می‌کنند باعث القاء بروز پروتئین‌هایی 
می‌شوند که در بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتیژنی, که 
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شکل ۸-۲ سلول‌های بنیادی جندتوانه. رده‌های 
مجزای 8 و 7 را ایجاد می‌کنند. سلول‌های بنیادی خونساز 
(1150)» پیش تازهای مجزا برای انواع مختلف سلول‌های خونی را ایجاد 
می‌نمایند. یکی از این جمعیت‌های پیش‌تازها (که در اینجا نشان داده 


16 


۱۶ 5 


شده است)» پیش تاز لنفاوی مشترک (1۳)) نامیده می‌شود. ]ها 
عمدتاً سلول‌های 3 و ۲ را تولید می‌کنند اما ممکن است در ایجاد 
سلول‌های کشنده طبیعی (>۱۳), سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (11» و نیز 
سلول‌های دندریتیک (که در اینجا نشان داده نشده است) نیز شرکت 
داشته باشند. سلول‌های ۳۲۵-1 در نهایت می‌توانند به سلول‌های ظ 
فولیکولار (۳0)» سلول‌های 1 ناحیه مارژینال (۳62) و سلول‌های 9-1 
تمایز یابند. ولی سلول‌های ۳:۵-۲ احتمال دارد به رده‌های سلولی ۲0 
یا 170 متعهد شوند. تعهد به رده‌ای مختلف توسط فاکتورهای 
نسخه‌برداری مختلفی, که به شکل ایتالیک (عذا):) نشان داده شده‌اند. 
انجام می‌شود. ۰6۱۱5 ۵زمطم‌وا علمصهذ ,11 (سلول‌های لنفاوی ذاتی). 


بعداً در این فصل شرح داده می‌شود» دخالت داشته 
می‌شوند که لوکوس ژنی پذیرنده آنتی‌ژن در دسترس این 
پروتئین‌ها قرارگیرد. در سلول‌های 13 در حال تکامل لوکوس 
زنجیرة سنگین 12 که در ابتدا به صورت یک ساختار 
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فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 


کروماتین "غیرقابل دسترسی وجود دارده باز شده و در 
دسترس پرو تئین‌هایی قرار می‌گیرد که بیان و بازآرایی ژن عا 
را واسطه گری می‌کنند. در سلول‌های 1 00 در حال تکامل 
لوکوس ژن 7018 ابتدا در دسترس قرار می‌گیرد. این تغییرات 
در قابلیت دسترسی کروماتین در لوکوس‌های پذیرنده 
آنتی‌ژن به وسیله مجموعه‌ای از فاکتورهای نسخه‌برداری 
آغاز می‌گردد. فاکتورهای نسخه‌برداری متعددی در بلوغ 
سلول‌های ۲ و 13 شرکت می‌کنند (شکل ۸-۲ را ببینید). 

۵)0۲-1 و ۸۲۸-3 باعث متع‌هدشدن لنفوسیت‌های 
در حال تکامل به رده سلولی 7 می‌شوند. پروتئین‌های 
خانواده 066 مولکول‌های سطح سلولی هستند که زمانی 
که با لیگاندهای اختصاصی روی سلول‌های مجاور تماس 
پیدا می‌کنند. به طریقه پرو تئولیتیک شکسته می‌شوند (شکل 
۷-۲ را ببینید). بخش‌های داخل سلولی شکسته شده 
پرو تئین‌های به هسته مهاجرت کرده و بیان ژن‌های 
مدف اختصاصی را تعدیل می‌نمایند. 1-ظ۷(060 در 
سلول‌های پیش تاز لنفاوی فعال شده و همراه با 0۸1۸ 
باعث القای بروز تعدادی از ژن‌های مورد نیاز که برای تکامل 
بعدی سلول‌های 00 ضروری هستند می‌شود. برخی از این 
ژن‌ه) اجزاء پذیرنده سلول 0۳6-۲ (۳۳۶2۲0۶) و 
پرو تئین‌های ۸6-1 و 1۸0-2 که برای بازآرایی [(۷)۳ 
مورد نیاز می‌باشند را کد می‌کنند که بعداً توصیف خواهد شد. 
فاکتورهای نسخه‌برداری ۳ 122۸و ۵-5 بروز ژن‌های 
مورد نیاز برای تکامل سلول 13 را القا می‌کنند. این ژن‌ها 
شامل ژن‌های کدکننده پروتئین‌های ۵۸0-1 و ۲۴۸۵02 
اجزاء پذیرنده سلول ۳6-2 و پرو تئین‌هایی هستند که در 
انتقال سیگنال از طریق پذیرنده سلول 2۲63 و پذیرنده 
سلول 13 مشارکت دارند. نقش این پذیرنده‌ها در تکامل 
سلول 13 بعداً در این فصل بحث می‌شود. 

در طی تکامل سلول 8 و 7 سلول‌های پیش‌تاز 
متعهد. ابتدا در پاسخ به سایتوکاین‌ها و سپس در پاسخ 
به سیگنال‌های تولید شده به وسیله یک پذيرندة 
۳۲۵-۲ تکثیر می یایند و سلولهایی راکه به طور 
موفق نخستین مجموعه از ژن‌های پذیرند؛ آنتی‌ژن را 
بازآرایی کر ده‌اند انتخاب می‌کنند. تکثیر باعث می‌شود که 
یک ذخیره به اندازه کافی و بزرگ از سلول‌های پیش تاز به 
وجود آیند تا در نهایت گنجینه بسیار متنوع لنفوسیت‌های 


۳۸۳۳ 


اختصاصی آنتی‌ژن بالغ را ایجاد نمایند. در موش‌ها که به طور 
گسترده‌ای برای تحقیقات بنیادی در تکامل لنفوسیت‌ها 
استفاده می‌شوند. سایتوکاین 7 باعث تکثیر پیش تازهای 
اولیه سلول ظ و 7 می‌شود در انسان 17 برای تکثیر 
پیش‌تازهای سلول 7 مورد نسیاز است اصانه برای 
پیش تازهای رده 13 فاکتورهایی که باعث تکثیر 
پیش‌تازهای سلول‌های 13 انسانی می‌شوند هنوز شناخته 
نشده‌اند. 11-7 توسط سلول‌های استرومایی در مغز استخوان 
و سلولهای اپی تلیال و سایر سلول‌ها در تیموس تولید می‌شود. 
موش‌های دچار موتاسیون‌های هدفدار در ژن 7سا یا ژن 
پذیرنده 11-7 دارای نقص در بلوغ پیش‌سازهای لنفوسیتی 
بعد از مراحل اولیه هستند در نتیجه نقایص شدیدی در 
سلول‌های ۲ و ظ بالغ دارند. مو تاسیون‌هایی در ژن انسانی 
کدکننده زنجیره 7 مشترک» پروتئینی که در پذیرنده‌های 
سایتوکاینی بسیاری نظیر 11-2 117 11-15 و .. مشترک 
است. منجر به یک اختلال نقص ایمنی در انسان به نام 
بیماری نقص ایمنی مختلط شدید وايسته به #* 
«مصمت‌ه0مص ما 0مصااجم . ع۲عوو .۰ 0ععلصنات>2) 
2-9011] می‌گردد (فصل ۲۱ را ببینید). این بیماری 
عمدتاًٌ با توقف در تکامل سلول 7 و سلول ۱ مشسخص 
می‌شود اما سلول‌های 8 به طور طبیعی تکامل می‌یابند چرا 
که سل در تکامل سول 7 فر انسان‌فاه کسللابرای 
سلول‌های ۱۷ مورد نیاز است. 

بیشترین تکثیر پیش‌سازهای لنفوسیتی, پس از بازآرایی 
موفق ژن‌های کد کنندةٌ یکی از دو زنجيرهٌ پذيرندة آنتی‌ژنی 
سلول ظ یا [» که یک پذیرنده 67عنا۳۳۶-۸۵ را تولید می‌کند. 
اتفاق می‌اقتد (بعداً توضیح داده می‌شود). سیگنال‌های تولید 
شده توسط پذیرنده‌های ۳۳6-۸۱۵6۳ به مراتب مسئول 
تکثیر بسیار بیشتر لنفوسیت‌های در حال تکامل (که با 
موفقیت ژن زنجیره سنگین 12 یا ژن زنجیره 10186 را 
برحسب نوع سلول بازآرایی کر‌ند) نسبت به تکثیر اولیه 
است که توسط سایتوکاین‌هایی مانند ]1 هدایت می‌شود. 


نقش تغسرات اپی‌زنتیک و میکرو ها 
(۱۸ ۷۱:۲۰) در تکامل لنفووسیتی 

بسیاری از وفایع هسته‌ای در تکامل لنفوسیت‌ها. توسط 
مکانیسم‌های اپی ژنتیکی تنظیم می‌شوند. اپی‌ژنتیک به 


۳۸۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
کنترل بروز ژنی و فنوتایپ به وسیله مکانیسم‌هایی به غیر از 
تغییرات در نواحی کد کننده اشاره دارد. تغییرات اپی‌ژنتیک در 
لنفوسیت‌های در حال تکامل وقایع بازآرایی ژنی پذیرنده 
آنتی‌ژن را نیز کنترل می‌کنند. 0(۷۸] موجود در کروموزم‌ها با 
پرو تئین‌های هیستونی و غیرهیستونی اتصال محکمی دارد 
تا آنچه را که به نام کروماتین می‌شناسیم تشکیل دهد. 
۸ در کروماتین به دور یک هسته پرو تئینی متشکل از 
اکتامرهای هیستونی پیجیده شده است و ساختاری به نام 
نوکلئوزوم‌ها را تشکیل می‌دهد که ممکن است یا کاملاً جدا از 
سایر نوکلئوزوم‌ها قرار بگیرد و یا بسیار متراکم باشد. از این رو 
کروماتین ممکن است به صورت ساقتارهای تسا تست ت‌ 
که یوکروما تین نامیده می‌شوند و محل‌هایی هستند که ژن‌ها 
در دسترس قاکتورهای نسخه‌برداری قرار گرفته و 
هتروکروما تین خوانده می‌شوند و ژن‌ها در این مناطق در 
حالت خاموش نگه داشته می‌شوند -وجود داشته باشد. 
بنابراین سازمان‌دهی ساختارهای بخش‌هایی از کروموزوم‌ها 
در سلول‌های مختلف متفاوت است و همین باعث می‌شود که 
ژن‌های معینی برای اتصال فاکتورهای نسخه‌برداری در 
دسترس قرار بگیرنده در حالی که همین ژن‌ها در سایر 
سلول‌ها وان قاکتورهای نسخه‌برداری در دسترس 
تس ‌باشتد. مک انیسم‌های آیر کی از ظریق ایساة 
تغییراتی در نواحی پروموتر و 0040667 ژن‌ها دسترسی و 
فعالیت ون‌ها را تنظیم می‌کنتف این تشیرات شامل این عواوة 
معینی که عموماً ژن‌ها را خاموش می‌کند؛ تغییرات پس از 
ترجمهٌ دم‌های هیستونی نوکلئوزوم‌ها (برای مثال 
استیلاسیون, متیلاسیون و یوبی‌کوئیتیناسیون) که ممکن است 
ژن‌ها را بسته به هیستون تغییر داده و آنه را فعال یا غیرفعال 
کند؛ عصمناه۲۵۳00 فعال کروماتین به وسیلة دستگاه‌های 
پرو تئینی به نام کمپلکس‌های عطنا۵۳000: که می‌توانند 
بروز ژنی را افزايش داده و یا سرکوب کنند؛ و خاموش کردن 
بروز ژن‌ها به وسیلة ۸(های غیر کدکننده. 

برخی عناصر حیاتی در تکامل لنفوسیت‌ها به وسیله 
مکانیسم‌های اپی‌ژنتیکی تنظیم می‌شوند. 


تغییرات هیستونی (۵0160۵1100 «ماعنط) در 


لوکوس‌های ژنی پذیرنده‌های آنتیژنی برای فراخوانی 
پرو تئین‌های واسطه گر نوترکیبی ژنی جهت تشکیل 
ژن‌های پذيرندة آنتی‌ژنی عملکردی» ضروری هستند. 
اين فرآیند بعداً در این فصل توضیح داده می‌شود. 

۰ تع‌هد سلول‌های 1 در حال تکامل به رده 014 یا 08 
بستگی به مکانیسم‌های اپیژنتیکی دارد که بروز ژن 
کردن (1۱6«»08ع» تغییرات کروماتینی را شامل می‌شود 
که ژن 0124 را در یک حالت هتروکروماتینی غیرقابل 
دسترس قرار می‌دهد. 

۰ در فصل ۷ میکرو ها (عملیآنص) در ببخش 
فعال‌سازی سلول 1 شرح داده شدند. 1۸ن:ها در 
مسیرهای مهمی برای تنظیم ژنی و همچنین تنظیم 
بروز پروتئین در طی تکامل مشارکت دارند. همان طور 
که در فصل ۷ اشاره شد» 1166۲ یک آنزیم کلیدی در 
تولید ۳17*1۸ می‌باشد. حذف ۲(:06۲] در رده 1» باعث از 
دست رفتن ترجیحی سلول‌های 1 تنظیمی و متعاقب آن 
ایجاد یک فنوتیپ اتوایمیون» مشابه با آنجه در عدم 
خواهد شد)؛ می‌شود. فقدان 1:66 در رده ۲ منجر به 
توقف از مرحلهٌ سلول ۳۲۵-۳ به سلول ۳۳6-13 خواهد شد 
(اين مورد متعاقباً به تفصیل شرح داده خواهد شد)؛ که 
عمدتاً به علت آپوپتوز افزایش یافته سلول‌های ۳۲6-8 
می‌باشد. مطالعات حذف ژنی نشان داده‌اند که بسیاری از 
۸( های اختصاصی در تکامل لنفوسیتی نقش دارند. 


بازآرایی و بروز ژن پذیرنده آنتی‌ژنی 

بازارایی ژن‌های پذيرنده آنتی‌ژنی واقعه ضروری در 
تکامل للفوسیت است و این فرآیند مسئول تولید 
گنجینه ایمنی آداپتیو متنوعی می‌گردد. همان طور که در 
فصل‌های قبل بحث کردیم» هر کلون لنفوسیت‌های 13 یا 7 
یک پذیرنده آنتی‌ژنی با ساختار منحصر به فرد برای اتصال 
به آنتی‌ژن تولید می‌کند. در هر فرده ممکن است ۱۰۲ تا *۱۰ 
کلون‌های لنفوسیت 3 و 1 مختلف وجود داشته باشد. که هر 
یک پذیرنده منحصر بفردی دارد. توانایی هر فرد برای تولید 
گنجینه‌های لنفوسیتی بزرگ و متنوع به صور تی تکامل یافته 


است که تعداد بسیار کمی از ژن‌ها می‌توانند تعداد زیادی از 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 


ملکول‌های ]و 101 را ایجاد کنند که هر یک قادر به اتصال 
به یک آنتی‌ژن متفاوت هستند. ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 
عملکردی, در سلول‌های 3 نابالغ در مغز استخوان و در 
سلول‌های 1 نابالغ در تیموس در اثر فرآیند بازآرایبی ژنی 
تولید می‌شوند. در این فرایند, قطعات ژن‌های پذیرنده 
آنتی‌ژن به صورت تصادفی ترکیب شده و تنوع توالی 
نوکلئو تیدی در یکی از اتصالات ایجاد می‌شود. که منجر به 
تولید تعداد زیادی از اگزون‌های کد کننده نواحی متغیر 
می‌گردد. حوادث بازآرایی ۸((] که به تولید پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی می‌انجامد. به حضور آنتی‌ژن‌ها وابسته نیست و 
تحت تاقیر آنتیژن‌ها قوار شمی‌گيرد. باه عبارت دیگره 
همانطور که در فرضیه گزینش کلونی پیشنهاد می‌شود. 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی متنوع پیش از مواجهه با آنتی‌ژن‌ها 
بارز می‌گردند (شکل ۱۷ را ببینید). جزئیات مولکولی 
بازآرایی ژن پذیرنده آنتی‌ژنی در قسمت‌های بعدی این 
فصل بحث می‌شود. 


فرایندهای گزینش که به گنجینه لنفوسیت‌های 
3 و 1 شکل می‌دهد 

فرآ یند تکامل لنفوسیتی دارای مراحل متعددی است. 
که نقاط کنترل (:»/1:6/0) نامیده می‌شوند. و در آنها 
سلول‌های در حال تکامل مورد آزمون قرار می‌گیرند و 
تنها زمان ی که مراحل اولیه با موفقیت کامل شوند به 
مراحل تکامل بعدی ادامه می‌دهند. یکی از این نقاط 
کنترل تکاملی تولید موفق یکی از دو زنجيرةٌ پلی‌پپتیدی 
پروتئین پذیرنده آنتی‌ژنی است و نقطهُ کنترل دوم نیازمند 
زنجیره دوم و در نتیجه سرهم‌شدن کامل پذیرنده می‌باشد. 
عبور از این نقاط کنترل تکاملی نیازمند یک مکانیسم کنترل 
کیفیت بوده که باعث این اطمینان می‌شود که تنها 
لنفوسیت‌هایی که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی کامل را تولید 
کرده‌اند. و احتمالاً دارای عملکرد می‌باشند برای بلوغ انتخاب 
شوند. فرآیندهای انتخابی بیشتر پس از بروز پذیرنده‌های 
آنتی‌ژن عمل می‌کنند و موجب حذف لنفوسیت‌های بالقوة 
مضر و خود وا کنش‌گر و متهدشدن سلول‌های در حال تکامل 
به رده‌های خاص می‌شود (توجه داشته باشید که واژه نقطه 
کنترلی (اصنه0060) جهت توصیف پدیده‌های بسیار 
مختلفی در زمینه فعال‌شدن ایمنی محیطی و همچنین در 


۳۸۵ 
ایمنوتراپی سرطان به کار برده می‌شود [قصل ۱۸ را ببینید]/ 
در ادامه اصول کلی رویدادهای گزینش به طور خلاصه آورده 

خواهد شد. 
پیش پذ بر نده‌های آنتی ژنی (۲۵66۵۲۵۲۵ ۵6۲ ۲۲) 
و پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سیگنال‌هایی را به لنفوسیت‌های 

در حال تکامل می‌فرستند که برای بقاء اين سلول‌ها و 
تکفیر و ادامسه بلوغ آنها لازم هستند (شکل ۸۲ 
پیش پذ یرنده‌های آنتی‌ژنی که در سلول‌های 8 پذیرنده‌های 
سلول 0۳6-3 (۳۳6-3)056) و در سلول‌های ۲ 2۳۶-105 
نامیده می‌شوند. ساختارهای سیگنال دهنده‌ای هستند که در 
طی تکامل سلول‌های 9و ۲ بارز می‌شوند و تنها یکی از دو 
زنجيرةٌ پلی‌پپتیدی موجود در پذيرندة آنتی‌ژن بالغ را دار 
می‌باشند. سلول‌های رده لنفوسیت 13 که به طور موفق 
ژن‌های زنجیره سنگین 1۵ را بازآرایی می‌کننده پرو تئین 
زن جیره سنگین ۸ را بارز می‌کنند و یک پیش پذیرنده 
آنتی‌ژنی به نام پذیرنده سلول 076-1 را ایجاد می‌نمایند. به 
صورت مشابه» سلول‌های 1 در حال تکامل که بازآرایی ژن 
زنجیره /1018 در آنها موفق بوده است پروتئین زنجیره 
را تولید می‌کنند و پیش ‌پذیرنده انتی‌ژنی به نام 

۲-۴ را ایجاد می‌نمایند. ۳۳۵-۳8۴ و ۲6-۲05 با 

پروتئین‌ها کمپلکس‌هایی تشکیل می‌دهند که سیگنال‌های 

بقاء تکثیر, پدیده حذف آللی (عمتعداعه عناهلله) ( که بعداً 
بحث می‌شود) و تکامل بعدی سلول‌های و ۲ را فراهم 
می‌کنند. به علت اضافه‌شدن تصادفی نوکلتو تیدها در نقاط 
اتصال بین قطعات ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژن که در طول 
تکامل لنفوسیت به هم می‌پیوندند و همچنین کد سه‌تایی 
برای تعیین اسیدهای آمینه, تنها حدود یکی از سه بازآرایی 
ژنی پذیرنده آنتیژن داخل چارچوب (6هتطذ) بوده و 
بنابراین توانایی تولید یک پرو تئین با طول مناسب را خواهند 
داشت. چنین بازآرایی موفقی گاهی اوقات بازآرایی موّثر 
(60۱عع2 ۲۵۵۲۲ 6 0 نامیده می‌شود. سلول‌هایی 
که بازآرایی‌های خارج از چارچوب یا غیرمو ثر در لوکوس‌های 
زنجیره /ع1 و 101 انجام می‌دهند» به علت عدم بروز 
پیش پذیرنده آنتیژنی و در نتیجه عدم دریافت سیگنال‌های 
بقاء ضروری دچار مرگ برنامه‌ریزی شده می‌شوند. بنابراین 
بیان پذیرنده 776-00186 نقطه کنترل اول در طول تکامل 


۳۸۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
...| تا ۳۳ 
0 ۳0511۱۷۶ وت 2۱۵۱۶ ۲ ۳۵-5/۲ 
۱7۱29۷6 ۲ ۰ ۳۲۲۵۱۱6۲۵0۳ ۰۰۲ ۱+۰" ۱۹۱0۳ ۰ ۳۲۳۵9 
50 ترجه کرت اوه کرت 
ِ ۳۳۳۹ 5 ٍ ۱ نت ۳ 
۱۵ ِِِ 
رت 2" 1 
الا دونانموهءه: ی 
عار لد 7 
سم جت سم چت ددرت و235 :۵۱ ۲۵-8/۲ 
60۳82 5 9 
۳ 27 ۲ 6۳610 006 
7۱-2۰-۵۷۷۲ ۲ 21۱1196۲ 
سس سح ۳۲۵ 
۳( سم مد اامء 8/۲ 
2 
سس وومیو 
اوت 196 
مه ون 
10 ‌ 0 ۲۵۱۱۲۵ 
دت‌وره رت 6۷۵۲۵55 
و اوات)۱ 9 ۵۲6۶ 
۱9۰( :۲6010۲ :۲۵6۵10۲ 
501107 1۱ 66۱ 617 66۱۱ 


شکل ۸-۳ مراحل بازرسی کاصتومامد در بلوع لنفوسیتی. در حین تکامل, لنفوسیت‌هایی که پذیرنده‌های لازم برای ادامه تکثیر 
و بلوغ را بارز می‌نمایند. برای بقا انتخاب می‌شوند و سلول‌هایی که پذیرنده‌های عملکردی را بارز نمی‌کنند, در اثر آپوپتوز از بین می‌روند. علاوه بر این 
انتخاب معبت وستفی: سلول‌های یانویتفی‌های عفید را حفظ می‌کند. حضور مراحل بازرمبی عضند تضمین می‌کند که کلهاسلول‌هایی با پذیرنده‌های 


شید تیش قوه و کافل. م قیایز 


در مرحلة بعدی بلوغ. سلول‌های 8و 7 در حال 
تکامل. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی کامل را بارز می‌کنند و 
براساس آنجه که اين پذ یرنده‌ها می‌توانند شناسایی کنند. 
برای بقاء انتخاب می‌شوند. لنفوسیت‌هایی که با موفقیت از 
نقطهٌ کنترل پذيرندة ۳۲6-۵00:860 عبور کرده‌اند» به بازارایی 
ادامه داده و چن‌های کد کننده زنجيرة دوم 3618 یا 7615 را 
بارز می‌کنند و همچنین پذیرنده آنتی‌ژنی کامل را در حالی که 
هنوز نابالغ هستند. بارز می‌نمایند. در این مرحله نابالغ, 
سلول‌هایی که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی مفید را بارز می‌کنند 
احتمالاً حفظ می‌شوند و سلول‌های بالقوه خطرناک که 
ساختارهای خودی را با میل زیاد شناسایی می‌کننده ممکن 


است حذف شوند یا مجبور به تغییر پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
خود گردند (شکل ۸-۳را بینید) 

فرآیندی به نام گزینش مثبت (00نا56۱66 »نازد00) 
باعث بقای لنفوسیت‌های بالقوه مفید می‌شود. در رده سلول 
7 گزینش مثبت, بلوغ سلول‌های 7 با پذیرنده‌هایی که به 
مولکول‌های ۱۸116 خودی متصل می‌شوند را تضمین 
می‌نماید. همچنین, بیان گیرنده کمکی روی سلول‌های ۳ 
(208 و 0124) برای شناخت نوع مناسب مولکول‌های 
6 (به ترتیب 1110 کلاس آ یا 3/16 کلاس [۲) 
می‌باد. سلول‌های 1 بالغ که پیش‌سازهای آنها در تیموس 
مورد گزینش مثبت توسط مولکول‌های ۲16 خودی قرار 
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شناسایی کنند که توسط همان مولکول‌های ۱۷۲16 خودی 
روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در بافت‌های محیطی 
ارائه می‌شوند. در رده سلولی 13 گزینش مثبت باعث حفظ 
سلول‌های بیان‌کنندة پذیرنده می‌گردد و با تولید زیررده‌های 
تلف سول هر ازخباط اس 

گزینش منفی (6166110۳: 268011۷) فرایندی است که 
در آن اضفوسیه‌های در حسال عکاملی که ستیرقله‌ای 
آنتی‌ژنی آنها به طور قوی به آنتی‌ژن‌های خودی در اندام 
انفاوی زایا مخصل می‌شونته حذف می‌گر5ند. ساول‌های ظزو 
7 در حال تکامل, مدت کوتاهی پس از بروز پذیرنده‌های 
آنتیونی» نف این روت گزیتض منفی مسقهد فستتاد 
سلول‌های 7۳ در حال تکنامل با میل اتصال زباد یرای 
آنتی‌ژن‌های خودی توسط آپوپتوز حذف می‌شوند. این پدیده 
حذف کلونال (1100ع1616 921مع) نام دارد. در سلول‌های ظ 
نابالغ که قویاً با آنتی‌ژن‌های خودی واکنش می‌دهند ممکن 
است بازآرایی مجدد ژّن ع1 القا گردد و بنابراین از وا کنش‌دهی 
علیه خود اجتناب می‌کنند. اين پدیده» ویرایش پذیرنده 
(عهنانله ۲666۲]0۲) نام دارد. اگر ویرایش موفق نباشد 
سلول‌های خودواکنشگر 3 می‌میرند که همچنین حذف 
کلونی خوانده می‌شود. گزینش منفی لنفوسیت‌های نابالغ, 
مکانیسم مهمی برای حفظ تحمل به بسیاری از انتی‌ژن‌های 
خودی است؛ این پدیده تحمل مرکزی نام دارد زیرا در 
اندام‌های لنفاوی مرکزی (زایا) رخ می‌دهد (فصل ۱۵ را 
بستت ا: 

با این معرفیء به یک بحث مفصل‌تر دربارة بلوغ 
لنفوسیت‌ها خواهیم پرداخت» و بحث را با وقایع کلیدی در این 
فرآیند یعنی بازآرایی و بروز ژن‌های پذيرندة آنتی‌زنی آغاز 
خواهیم کرد. 


بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی در 
لنفوسیت‌های ۴و 1 

ژن‌های یکه پذ یرنده‌ها ی آنتی ژنی متنوع لنفوسیت‌های ظ 
و 7 هر فرد راکد می‌کنند از طریق نوترکیبی قطعات ژنی 
نواحی متغیر ([۵۲۵۷/6۷) با قطعات ژنی اتصالی 
([] وو«ذهنهز) و /یا نواحی تنوع (((4۵9) به وجود 
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می‌آیند. یک اگزون جدید بازآرایی شده برای هر ژن پذیرنده 
آنتی‌ژنی با اتصال یک قطعه ژنی ۷ خاص از نواحی بالادست 
دور به قطعه پایین دست روی همان کروموزوم ساخته 
می‌شود. این فرایند تخصصی در بازآرایی ژنی خاص یک 
ناحیه, به نام نوترکیبی ۷)1(1 نامیده می‌شود. روشن‌ساختن 
مکانیسم‌های بازآرایی ژنی پذیرنده آنتی‌ژنی» و در نتیجه 
اساس تشکیل تنوع ایمنی. یکی از دستاورهای با ارزش 
ایمنی‌شناسی جدید است. 

اولین آ گاهی‌ها در مورد اينکه چگونه از یک مقدار محدود 
1۸ کدکننده در ژنوم میلیون‌ها پذیرنده آنتی‌ژنی مختلف 
ساخته می‌شود از بررسی‌های توالی اسید آمینه در 
مولکول‌های ع] به دست آمد. این بررسی‌ها نشان داد که 
زنجیره‌های پلی پیتیدی بسیاری از آنتی‌بادی‌های مختلف از 
یک ایزو تیپ مشابه» در توالی‌های یکسانی در انتهاهای 
امصنصع1-) خود مشترک می‌باشند (که در واقع دومین‌های 
ثابت زنجیره‌های سبک و سنگین هستند) اما به طور قابل 
ملاحظه‌ای در توالی‌های تواحی انتهایی ۳۳521ع- که 
مربوط به دومین‌های متغیر آنتی‌بادی‌ها هستند. با یکدیگر 
متفاو تند (فصل ۵ را ببینید). برخلاف یکی از اصول اساسی 
ژنتیک مولکولی که به صورت فرضیه یک ژن - یک پلی پیتید 
بیان شد. در سال ۱۹۶۵ ایمنی‌شناسان چنین ادعا کردند که 
هر زنجیره آنتی‌بادی در حقیقت توسط حداقل ۲ ژن» یکی 
متغیر و دیگری ثابت کد می‌شود و هر دو از لحاظ فیزیکی در 
سطح ۸( یا 13۳۸ پیامبر (1*(۸) با یکدیگر ترکیب 
می‌شوند تا در نهایت به پروتئین‌های 12 عملکردی تبدیل 
شوند. مدارک مستند بر این فرضیه بیش از یک دهه بعد ارائه 
شد. هنگامی که سوسومو تونگاوا (7۲006827/2 تصنعنه) 
نشان داد که ساختار ژن‌های ع1 در سلول‌های یک تومور 
تولیدکننده آنتی‌بادی به نام میلوما (قصملءرص) یا 
پلاسماسیتوما (00:0102عهاع) از ساختار بافت‌های 
جنینی یا بافت‌های غیرلنفاوی غیرمتع‌هد به تولید ع1 متفاوت 
است. این تفاوت‌ها به این علت است که قطعات ۲۸( 
کدکننده زنجیره‌های سنگین و سبک 12 به صورت جدا از هم 
در لوکوس‌های توارثی (یا زرم لاین) در سلول‌های 13 در حال 
تکامل و نه در انواع سلولی دیگر گردهم آمده و اتصال 
می‌يابند. علاوه بر اين» بازآرایی‌های مشابه در حین تکامل 
سلول 1 در لوکوس‌های کدکننده زنجیره‌های پلیپپتیدی 
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شکل ۸-۴ سازمان‌یابی لوکوس‌های ایمونوگلبولین انسان در ژرم‌لاین. لوکوس زنجیره سنگین» زنجیره سیک #و زنجیره 
سیک ۸ انسان تشان داده شده‌اند. تنها ژنهای دارای عملکرد نشان داده شده‌اند. ژنهای کاذب برای سادگی حذف شده‌اند. اگزون‌ها و اینترون‌ها در 
مقیاس اصلی نشان داده نشده‌اند. هر ژن پچ به صورت یک قطعه نشان داده شده است در حالی که از چندین اگزون تشکیل یافته است مثل مب 


قطعات ژنی شامل: ما راهبر (معمولاً توالی سیکنال نامیده می‌شود)؛ ۷ متفیر؛ 0 تنوع؛ ل الحاقی؛ ‏ ثابت و طع» افزاینده می‌باشند. در این شکل و 
شکل بعدی, ساختارهای لوله‌ای. قطعات دو رشته‌ای کروموزوم‌ها را با انتهای "۵و "۳ نمایش می‌دهند که به رشته‌ای کد کننده اشاره دارد. 


5 رخ می‌دهند. بازآرایی ژن پذیرنده آنتی‌زن هنگامی به 
خوبی روشن می‌شود که سازمان‌یابی غیربازآرایی شده 
توارثی (ژرم‌لاین) ژن‌های 1615 و ع1 توصیف شود و سپس 
بازآرایی آنها در حین بلوغ لنفوسیتی توضیح داده شود. 


سازمان ژن‌های ایمونوکلیولین و پذیرنده 
سلول 1 در زرم‌لاین 

ژن‌های و1 و 708 در ژرم‌لاین از جندین قطعه 0۷۸4 
تشکیل شده‌اند که در همه سلول‌ها از نظر مکانی جدا از 
یکدیگر می‌باشند و در للفوسیت‌های در حال تکامل با 
یکدیگر ترکیب می‌شوند. در ابتدالوکوس 18 و سپس لوکوس 
۴ در مقایسه با ع1 شرح داده می‌شود. 


سازمان‌یابی لوکوس‌های ژنی ایمونوگلبولین 
سه لوکوس مجزا به ترتیب» تمام زنجیره‌های سنگین 1 


زنجیره سبک 6ج و زنجیره سبک 18 را کد می‌نمایند. هر 
لوکوس بر روی یک کروموزوم مجزا قرار گرفته است. 
سازمان‌یابی ژن‌های ع1 انسان در شکل ۸-۳۴ نشان داده شده 
است. اساسا ژنهای تا در تمام پستانداران به طور مشاییهی 
سازمان یافته‌انده اگرچه جایگاههای کروموزومی و تعداد و 
ترتیب قطعات ژنی مختلف در هر لوکوس متفاوت می‌باشند. 

در انتهای ۵ هر یک از لوکوس‌های ع1 یک دسته از 
قطعات ژنی ۷ (۷2۲۵016) قرار دارند. که هر کدام در حدود 
۰ جفت باز (08) طول دارد. تعداد قطعات ژنی ۷ 
عملکردی در میان لوکوس‌های مختلف ع] و نیز در میان 
گونه‌های مختلف. تفاوت قابل توجهی دارند. برای مثال» در 
انسان‌ها در حدود ۳۵ ژن ۷ عملکردی در لوکوس زنجیره 
سبک » در حدود ۳۰ ژن ۷ در لوکوس ۸و در حدود ۴۵ ژن در 
لوکوس زنجیره سنگین وجود دارد. در حالی که در موش‌هاء 
حدود ۲۰ ژن ۷ عملکردی در لوکوس ‏ دارد؛ لوکوس زنجیره 
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سبک ۸ تنها ۲ ژن ۷ ولوکوس زنجیره سنگین حدود ۲۵۰ ژن 
دارد. در هر دو گونه قطعات ژنی ۷ هر لوکوس توسط قطعات 
بزرگ ۷۸( تا ۲۰۰ کیلوباز (۲0) از هم فاصله گرفته‌اند. در 
انتهای ۵ هر قطعه ۷ یک اگزون راهبر (16۵067) قرار دارد که 
۰ تا ۳۰ واحد انتهای آمینی پروتئین ترجمه شده را کد 
می‌کند. اين واحدها به طور ملایم هیدروفوبیک بوده و 
پیتیدهای راهبر (یا سیگنال) را می‌سازند. تولی‌های راهبر یا 
سیگنال در تمام پرو تئین‌های غشاء گذر و ترشحی تازه سنتز 
شده, وجود دارند و در هدایت پلی پپتیدهای 7250601 در حال 
ترجمه بر روی ریبوزوم‌ها جهت اتصال به یک کمپلکس 
سیتوزولی که این ریبوزوم‌های خاص را به غشاء شبکه 
ندوپلاسمی متصل می‌کند شرکت دارند تا نتقال پروتئین‌ها 
را امکان‌پذیر کند. در اینجا توالی‌های سیگنال به سرعت 
شکسته شده و در پرو تئین‌های بالغ وجود ندارند. در بالادست 
هر اگزون راهبر یک پرومو تر (0:0۳0007) ژن ۷ وجود دارد 
که در این ناحیه نسخه‌برداری می تواند آغاز گردد, اما همانطور 
که در زیر توضیح داده می‌شود. برای نسخه‌برداری با حداکثر 
کارآیی» اين فرایند پس از بازآرایی انجام می‌گیرد. 

در فواصل مختلفی از انتهای ۲ قطعات ژنی ۰۷ چندین 
قطعه [ (ععنونه؟) وجود دارند که معح ول به طول ۲۰ تا ۵۰ 
جفت باز می‌باشند و توسط توالی‌های غیر کدکننده از یکدیکر 
جدا می‌شوند. بین قطعات ۷ و [ در لوکوس 12۲۲ قطعات 
اضافی دیگری به نام قطعات 1 ((0ز۲:۷6۶) وجود دارند. 
قطعات 1 در لوکوس‌های زنجیرةٌ سبک 1 یافت نمی‌شوند. 
همانند ژن‌های ۷ تعداد ژن‌های 12 و 1 نیز در لوکوس‌های 
مختلف ع1 و گونه‌های مختلف متفاوت است. 

ژن‌های ناحیه ثابت ()) در ناحیه ۳ قطعات [ فرار 
گرفته‌اند. هر لوکوس عا دارای بازآرایی و تعداد ژن‌های ناحیه 
» خاصی است. در انسان,لوکوس زنجیره سبک 186 یک ژن 
(60) ) منفرد دارد و لوکوس زنجیره سبک ۸دارای چهار ژن 
0 عملکردی (ز)) می‌باشد. لوکوس زنجیره سنگین 12 ٩‏ 
ژن (6) 6 دارد که پشت سرهم قرار گرفته‌اند و کدکنندة 
نواحی » ٩‏ ایزوتایپ و زیر نوع مختلف 18 می‌باشند (به 
فصل ۵ نگاه کنید). هر یک از ژن‌های و ») متشکل از 
یک اگزون منفرد هستند که کل ناحيهٌ ) زنجیره‌های سبک را 
کد می‌کند. برعکس, هر ژن ,0 از ۵ یا ۶اگزون تشکیل شده 
است. ۳ یا ۴ اگزون (هر کدام از آنها از نظر اندازه با یک قطعه 
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نی ۷ مشابه هستند) هر کدام کدکننده دومن بر از زنجیر 
سنگین ع1 می‌باشند و ۲ اگزون کوچکتر, انتهای کربوکسی 
شکل غشایی هر زنجیره سنگین ع1 را که شامل دومین‌های 
عشاء گذر و سیتوپلاسمی زنجیره‌های سنگین می‌باشد. کد 
می‌کنند (به شکل ۸-۵۸ نگاه کنید). 

قطعات ۳ ۷ آ و 0 (در صورت وجود) جهت تشکیل 
توالی کدکننده دومن متغیر زنجیره‌های آنتی‌بادی کنار 
یکذیگر قرار می‌گیرند (شکل ۸-۵۸ را ببینید). در یک 
پروتئین زنجیره سبک 18 ( يا 42 دومن ۷ توسط قطعات 
ژنی بازآرایی شده ۷ و [ کد می‌شود. در حالی که در پرو تئین 
زنجیره 2 نسنت‌گید ع] دومین ۷ توسط قطعات ژنی نوترکیب 
شده ۷ 1و [ کد می‌گردد. در دومین‌های متعیر زنحیره 
سنگین ایمونوگلبولین, قطعات اتصالی غیر ژرم‌لاین بین 
توالی‌های ژرم‌لاین خود قطعات 1و 1 سومین ناحیه بسیار 
متفیر را تشکیل می‌دهند (فصل ۵ را ببینید).توالی اتصالی 
ناحیه بسیار متغیر زنجیرةٌ سبک ع را می‌سازد. 11 و 
2 در قطعه ژنی ۷ کد می‌شوند. 

یک زنجیره سبک کامل 12 یا زنجیره پرو تئینی سنگین 
شامل یک دومن ۷ کد شده توسط یک اگزون بازآرایی شده 
۷ یا [ ]۷ ادغام شده به یک دومن با دومن‌های 4 
می‌باشد. کنار هم قرار گرفتن دومن‌های ۷ و ) در مرحلة 
عصا‌نام مها برش و وصل مجدد ۷۸۵ نسخه ژن 1 
بازآرایی شده رخ می‌دهد. 

توالی‌های غیر کدکننده در لوکوس‌های 1 نقش مهمی در 
نوترکیبی و بیان ژن دارند. همان طور که بعداً خواهیم دید 
می‌گردند. در کنار هر قطعه کدکننده در ژن‌های ع1 یافت 
می‌گردند. همچنین پروموترهای ژنی ۷ و سایر اجزاء تنظیم 
کننده عط2»1-وا» نظیر نواحی کنترل لوکوس 6001701 کنهم۱) 
(۲68210۳ افزای نده‌ها (6۳010270675)» و خاموش کننده‌ها 
(5[16:0075) نیز وجود دارند که بروز ژن را در سطح 
نسخه‌برداری تنظیم می‌کنند. 
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شکل ۸-۵ دومین‌های پروتئین‌های ایمونوگلبولین (و1) و پذیرنده سلول 1 (108). ۸ دومین‌های زنجیره‌های سبک و 
سنگین ۰2 8 دومین‌های زنجیره‌های :۵ و /10 نشان داده شده است. ارتباط بین قطعات ژنی 705 و ع1 و ساختمان دومین‌های زنجیره‌های 


بل بیتندی پذیزننه آتتی نی نشان داده شده است. نواحی متغیر (۷) و ثابت (») هر پلی پپتید توسط قطعات ژنی مختلف کد می‌شوند. محل پیوندهای 


دی‌سولفیدی (8-58) داخل زنجیره‌ای و بین زنجیره‌ای تقریبی است. مناطق بسیار متغیر (شاخص‌های مکمل) توسط خط‌چین نشان داده شده‌اند. در 
زنحیره ۸۸ ع] و زنجیره‌های 0و /-10 دومین‌های داخل غشایی (171) و سیتو پلاسمی (0۲) توسط اگزون‌های جداگانه کد می‌شوند. 1 اتتهای 


کریوکسی؛ ا: انتهای آمینی. 


سازمان‌یابی لوکوس‌های ژنی پذبرنده سلول 7 

هر کدام از لوکوس‌های 16 ژرم‌لاین با یک روش بسیار 
مشابه با لوکوس‌های عآ که پیشتر شرح داده شد ارایش 
یافته‌اند به طوری که یک دسته از چندین قطعه ژن ۷ در 
سمت "۵ قرار دارد و به دنبال آن قطعات 1 (تنها در 
لوکوس‌های 2و ۵)» و متعاقب آن دسته‌ای از قطعات [ جای 
گرفته‌اند و هم اینها در بالادست ژن‌های ناحیهٌ 6 می‌باشند 
(شکل ۸-۶). در لوکوس 2 انسانی» حدود ۵۰ قطعه ژنی ۰۷ ۲ 
قطعه ژنی «] و ۱۲ قطعهٌ ژنی و درلوکوس » ۴۵ قطعه ۷ و 
۰ قطعهٌ آوجود دارد. لوکوس‌های *«و ۵به مرا تب قطعات ژنی 
کمتری از » و ۵ دارند در مجموع فقط ۷ ژن ۷ دارند. در 
بالادست هر ژن ۷ +101 یک اگزون وجود دارد که یک پپتید 
راهبر را کد می‌کند و بالادست هر اگزون راهبر یک پروموتر 
برای هر ژن ۷ قرار دارد. در پرو تئین‌های 360 ۵و ۵ دومن 
۷ به وسیله قطعات ژنی ۰۷ 0و و در پرو تئین‌های 15 ۰ 


و دومن ۷ به وسیلةٌ قطعات ژنی ۷ و [ کد می‌شوند. در تمام 
این دومن‌های ۰۷ 0181 و 012 توسط توالی‌های 
ژرم‌لاین درون قطعات ژن ۷ کد می‌شوند. 1(153) هم در 
زنجیره ۲618 و هم در 10187 به وسیلهٌ یک قطعه 1و یک 
قطعه و همچنین توالی‌های اتصالی غیرژرم‌لاین که مابین 
قطعات ۰۷ «1و آ اضافه می‌شوند. کد می‌شود. 01(133) در هر 
زنجیره ‏ و 7 توسط قطعات اتصالی غیرژرملاین مابین 
قطعات ۷ و آو به وسیله خود قطعه [ به تنهایی کد می‌شود. دو 
ژن ) در هر لوکوس ۲0188 و 1۲087 انسان وجود دارد. اما 
تنها یکی در هر کلون سلول 1 استفاده می‌شود. و هر کدام از 
این دو با قطعات 1 سمت 5 خود ار تباط دارد. فقط یک ژن ) 
در هرلوکوس »و 8وجود دارد. هر یک از ژن‌های نواحی ) در 
از چهار اگزون تشکیل شده‌اند که ناحیه » خارج 
سلولی؛ دومن ع1 ناحیه کوتاه لولاء قطعه غشاءگذر و دم 
سیتوپلاسمی را کد می‌کنند 
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شکل ۸-۶ سازمان‌دهی لوکوس‌های ژن پذیرنده سلول 7 (7080) ژرم‌لاین در انسان. لوکوس‌های زنجیره‌های ۶ 2» 2و 
۵ انسان نشان داده شده است. اگزون‌ها و اینترون‌ها در مقیاس مناسب رسم نشده‌اند و ژن‌های کاذب غیر عملکردی نشان داده نشده‌اند. هر ون ثابت (0) 
به صورت یک قطعه منفرد نشان داده شده اما از چندین اگزون تشکیل یافته است. همانطور که در مورد 8 نشان داده شده است. قطعات ژنی شامل 1 


راهبر (معمولاً توالی سیگنال نامیده می‌شود)؛ ۷, متغیر ؛ 0 تنوع؛ ل الحاقی؛ 7 ثابت؛ طه» افزاینده؛ ازع ( خاموش‌کننده) (توالیهایی که نسخه‌برداری ژتی 


ارتباط قطعات ژنی 108 و بخش‌های مرتبط با 
۸-۵۲ نشان داده شده است. 


نوترکیبی ((۷)۳ 

سازمان یابی ژرملاین لوکوس‌های 1613 و 1 در تمام انواع 
سلول‌های بدن مطابق با آنجه که در بالا شرح داده شد» 
می‌باشد. ژن‌های ژرم‌لاین نمی‌توانند به صورت 7916۸ 
نسخه‌برداری شوند که پروتنین‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 
عملکردی را کد کنند. ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی کارا فقط در 
لنفوسیت‌های 13 و 1 در حال تکامل و پس از وقایع بازآرایی 


7۸ ایجاد می‌شوند که این بازآرایی‌ها سبب می‌گردند تا 
قطعات ژنی ۷ 0 (در صورت وجود)؛ و [ به صورت تصادفی 
انتخاب شوند و در کنار هم قرار گيرند. 

روند نوترکیبی ۷/2(1 در هر لوکوس ها یا ۱768 
شامل بازآرایی یک قطعه ژن ۷. یک قطمه 9 (فقط در 
لوکوس زنجیره سنگین 1و لوکوس زنجیره 768 و 4 
و یک قطعه [ در هر لنفوسیت برای تشکیل یک اگزون 
سرد ۲۱۳۶ می‌باشد که ناحيهةً متغیر پر وتلین پذ یرندهءٌ 
آتتی ژنی رگد خواهد کرد (شکل ۸-۷). در زنجیره سیک 
2 و لوکوس‌های و » ۲012 که فاقد قطعات 1 هستند یک 
فرآیند بازآرایی به صورت تصادفی یک قطعه ژّن ۷ را به یک 
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شکل ۸-۷ بررسی کلی نوترکیبی ۷60(1. جهت سادگی 


فقط تعداد کمی از قطعات ژنی ۰۷ 1و آ نشان داده شده‌اند. 


قطعهٌ آا که این قطعه نیز به طور تصادفی انتخاب شده است. 
متصل می‌کند. لوکوس‌های 121 و ۵و 10*8 که حاوی 
قطعات 10 هستند و در این لوکوس‌ها دو بازآرایی متوالی مورد 
تیار می بات (رعدا اتصسال طزیه زو سپس اتصال قمف۴ بد 
قطعه متصل شده [«] که هر قطعه به صورت تصادفی از گروه 
توازشی قطعات 2۷ 1 با تاتععاب مي‌شوتند هر فرایده 
نوترکیبی شامل تعدادی مراحل است. در ابتدا؛ کروماتین در 
مناطق خاصی از کروموزوم باز می‌گردد تا قطعات ژنی 
پذيرندة آنتی‌ژنی در دسترس آنزیم‌هایی قرار گیرند که 
نوترکیبی را میانجیگری می‌کنند. نوترکیبی» سبب کنار هم 
قرارگرفتن دو قطعه ژنی انتخاب شده که در فواصل 
کروموزومی طولانی از یک‌دیگر هستند می‌شود. سپس 
شکستگی‌هایی در زنجیره 12۱۸ دو رشته‌ای در انتهای 
کدکننده هر دو قطعه ایجاد می‌شود. نوکلئو تیدهایی در 
انتهاهای شکستگی‌ها اضافه یا حذف می‌شوند و در نهایت 
انتهاهای پردازش شده به یکدیگر متصل می‌شوند تا 
ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی متنوع ایجاد شوند و این ژن‌ها به 
صورت موّثر نسخه‌برداری می‌گردند. نواحی ) در پایین‌دست 
اگزون [(۷)۲ بازآرایی شده قرار دارند که توسط اینترون 1-6 
ژرم لاین از آن جدا شده‌اند. این ژن بازآرایی شده به شکل 
یک نسخه 13۸ اولیه (هسته‌ای) نسخه‌برداری می‌شود. 
برش و پیوند ۸ اگزون راهبر» اگزون [(۷)1 و اگزون‌های 
ناحیه ) را کنار یکدیگر می‌آورد و 1*۸ را شکل می‌دهد 


ات تا 


که می‌تواند ترجمه شود و باعث تولید یکی از زنجیره‌های 
پذيرنده آنتی‌ژنی گردد. استفاده از ترکیبات مختلف قطعات 
ژنی ۰۷ 1 و و اضافه و حذف نوکلئو تیدها در محل‌های 
اتصال باعث تنوع زیاد پذیرنده‌های آنتی‌ژنی می‌شود که بعد 
با جزئیات بیشتر بحث می‌شود. همچنین» به دلیل اینکه 
ترکیب قطعات ژنی و اتصالات بین آنها در هر لنفوسیت 13 یا 
۲ در حال تکامل متفاوت است هر سلول و اخلاف کلونال آنها 
یک پذیرندهآنتی‌ژنی متمایز را تولید می‌کنند. 


سیکنال‌های شناسایی که نوترکیبی ۲۷(1 را 
پيتي, ی بر ناه 
پروتئین‌های بسیار اختصاصی لنفوسیتی که نوترکیبی 
3( را واسطهگر ی می‌کنند توالی‌های 7۷4 به نام 
توالی‌های سیگنال نوترکیبی امه‌وزه «660:«۵/0) 
(کک) (6076و را که در "3 هر قطعه ژنی ۰۲ "5 هر 
قطعةٌ 7و هر دو طرف هر قطعهٌ 0 قرار دارند را شناسایی 
می‌کنند (شکل ۸-۸۸). 

توالی‌های سیگنال نوترکیبی» شامل ۷ نوکلئو تید بسیار 
حفاظت‌شده, به نام هپتامر (6۳6260<) مسعمولا 
6 )که در کنار توالی کدکننده قرار دارند می‌باشند؛ 
به دنبال هپتامر دقیقاً فاصله‌ای به اندازه ۱۲ یا ۲۳ نوکلئو تید 
محافظت نشده وجود دارد و پس از آن ٩‏ نوکلئوتید 
محافظت‌شده غنی از قطعات ۸-۲ به نام نونامر (2عصععمد) 
قرار گرفته‌اند. بنیان‌های اختصاصی در هپتامر و نونامر در 
اتصال آنزيم ریکامبیناز: که اتصالات را انجام می‌دهد و در 
قسمت بعدی شرح داده خواهد شد. شرکت دارند. 
فاصله گذارهای (020679:) ۱۲ و ۲۳ توکلئو تیدی به ترتیب 
مطابق با یک یا دو پیچ از یک هلیکس 12۳۸ هستند و 
همان طور که در قسمت بعدی شرح داده می‌شود, این اطمینان 
را می‌دهند که دو 1355 مجزاء هر کدام مجاور یک قطعه ژنی 
کدکننده متفاوت» برای نوترکیبی در نزدیک دیگری قرار 
بگیرد. 

در طول نوترکیبی [(۷6 برش در زن_جیره‌های 
دورشته‌ای ۸ بین هپتامر 155و توالی‌های کدکننده ۷ و 
0و [ ایجاد می‌شود. برای نمونه در نوترکیبی ۷ با [ زنجیره 
سبک و برش‌ها در سمت ۳ یک قطعه ۷ و ۵ یک قطعه [ 
صورت می‌گیرد. 10۱۷۸ بینابینی که شامل انتهاهای سیکنال 


# سس -- 7 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذبرنده آنتی‌ژنی ۳۹۳ 
0 96۲ ۸ 
۱ 0۵ 23 9 ۵ 12 ۱ ك_ 
0۸( 5 
۱۱۵۲( ۱۱۵۲ 


02۸26 ۸۵0۸۵۵۸۸۵ 
۷ ۵ ۱۳۳90 


ی 12 هه 23 ۰ 


#«لم 23 ۱ ۳ بت هل 

2 ۲ پاش سح ۶ لیتست 
۱۲۹ ۱۵۷۲ 8 
ِ مس 


۲ و۸۱ -. 
10 : 


شکل ۸-۸ نوترکیبی ۷)0(1. تیان 10۷۸و مکانیسم‌های درگیر در نوترکیبی لوکوس‌های ژنی 1 رسم شده است. توالی‌ها و مکانیسم‌های 
مشابهی در نوترکیبی لوکوس‌های 1618 به کار گرفته می‌شوند. ۸ توالی‌های هپتامر (70۶) و نونامر (9۳) حفاظت‌شده که توسط فاصله گذارهای ۱۲ با 
۳ نوکلئو تیدی از هم جدا می‌شوند, در مجاورت قطمات ۷و 3 (برای لوکوس‌های و ۸) یا قطعات ۷ و 1 (در لوکوس زنجیره سنگین) قرار می‌گیرند. 
۳ [((۷)۲ توالی‌های سیگنال نوترکیبی این اگزون‌ها را در کنار هم قرار می‌دهد. 6و نوترکیبی اگزون‌های ۷ و 1 ممکن است از 
طریق حذف (06۱60:02) 03۷۸ بینابینی و اتصال قطعات ۷ و آروی دهد () در صورتی که 1195 در سمت ۳۰ یک قطعة ‏ باشد. از طریق وارونه شدن 
1۷۸ و اتصال قطمات ژنی مجاور هم صورت گیرد (6). پیگان‌های قرمز نشان‌دهند؛ محل‌هایی هستند که توالیهای ژرملاین پیش از اتصال به سا 

قطعات ژنی و1 یا 1015 شکسته می‌شوند. یت 


۳۹۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
دهنده (انتهاهای حاوی هپتامر و بقیه 1155) است به شکل 
یک حلقه حذف می‌شود و انتهاهای کدکننده ۷ و [ به هم 
متصل می‌شوند (شکل ۸-۸8). در برخی از قطعات ژنی ۷ به 
ویژه در لوکوس >باء توالی‌های سیگنال نوترکیبی 859) 
سمت ۷۳ و سمت "#۲ قرار دارند و بدین ترتیب روبروی 
هم نمی‌باشند. در اين گونه موارد. 12(1۸ بینابینی وارونه 
می‌شود و قطعات ۷ و [ به طور صحیح در یک خط قرار 
می‌گیرند و کگنآهای مضل اشنذه حاف نمی شون بلکه فر 
کروموزوم باقی می‌مانند (شکل ۸-۸6). اکثر بازآرایی‌های 
ژنی 10 و ع توسط مکانیسم حذف صورت می‌گیرد. اما 
وارونگی (1۳۷65100) پایه و اساس حدوداً ۰ درصد از 
بازآرایی‌های لوکوس # 12 می‌باشد. نوترکیبی دو قطعه, تنها 
در صورتی اتفاق می‌افتد که یکی از آنها فاصله نار ۱۲ 
نوکلئو تیدی و دیگری فاصله گذار ۲۳ نوکلئو تیدی را داشته 
بافنه که شانون ۲۳۲۳ نامیده می‌شود بتابراین حصل 
کفهای اطراف تقمین, س یکت که قساعات #فی نامب 
دچار نوترکیبی گردند. برای نمونه» در لوکوس زنجیره سنگین 
155های اطراف هر دو قطعه ۷ و 1 فاصله‌گذار ۲۳ 
نوکلئو تیدی (دوپیچ از هلیکس 3۸) را دارند و بنابراین به 
طور مستقیم به هم متصل نمی‌شوند؛ و در ابتدا نوترکیبی (1 با 
[ مورد نیاز است تا به دنبال آن نوترکیبی ۷ با له صورت 
پذیرد و این امر امکانپذیر است زیرا قطعات (1 در هر دو 
سمت خود فاصله گذارهای ۱۲ نوکلئو تیدی دارند و می‌توآنند 
سیب افصال ‏ وسیی ۷ شوب در شیاین 
توالی‌های سیگنال نوترکیبی بیان شده در اینجا منحصر به 
ژن‌های ع1 و 105 هستند. بنابراین نوترکیبی [(۷)1 تنها 
مربوط به ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی می‌شود و نه سایر ژن‌ها. 
یگی از پرامدهای توترکیبی ۷02(۲ آن است که ایین 
فرایند پروموترهای واقع در کنارة "۵ ژن‌های ۷ را به مجاورت 
افزاینده‌های (0206675) پایین دست واقع در اینترون‌های 
بین قطعات [ و ) و همچنین ۳ ژنهای ناحیه 6 می‌آورد 
(شکل ۸-٩‏ این افزای نده‌هاء فعالیت نسخه‌برداری 
پروموترهای ژن ۷ را به حداکثر می‌رسانند و در نتیجه نقش 
مهمی در افزايش نسخه‌برداری ژنهای ۷ بازآرایی شده در 
لنفوسیتها ایفاء می‌کنند. چون ژن‌های 12 و 101۶ 
جایگاه‌هایی برای چندین حادثه نوترکیبی 121۸ در 
سلول‌های 13و ۲ هستند و به دلیل این که این جایگاه‌ها بعد از 


نوترکیبی از لحاظ نسخه‌برداری فعال می‌شوند. ژن‌های سایر 
لوکوس‌ها می‌توانند به صورت غیرطبیعی با این لوکوس‌ها 
جالتا قنه و هر تسه یه ظور شیرصول اس ید دار 
می‌گردند. در تومورهای لنفوسیت‌های 1 و 3 انکوژن‌ها اغلب 
در لوکوس ژن ع1 يا 7008 قرار می‌گیرند. این جابجایی‌های 
کروموزومی اغلب همراه با نسخه‌برداری افزایش یافته 
انکوژن‌ها هستند و مکانیسم اصلی در ایجاد تومورهای 
لنفاوی می‌باشند. 


مکانیسم نوترکیبی 1( 
بازآرایی ژن‌های یلا و 768 نوع وییژه‌ای از وقایع 
نسوترکیبی ضیرهمولوگ 94 است که از طسریق 
فعالیت‌های هماهنگ چندین آنزیم میانجیگری می‌شود. 
برخی از اين آنزيم‌ها تنها در لنفوسیت‌های در حال تکامل 
وجود دارند و بقیه آنزیم‌های رایجی هستند که در ترمیم 
شکستگی‌های 1۲۸ دورشته‌ای 0۳621 0جه:اد ع0۱اه۲۲) 
(۲5۴) (2عع: دخالت می‌کنند. گرچه مکانیسم 
نوترکیبی [(۷)۲ به خوبی درک شده و در اینجا بحث خواهد 
شد. ولی اینکه چگونه لوکوس‌های اختصاصی در دسترس 
سیستم درگیر در نوترکیبی قرار می‌گیرند مشخص نیست. 
ممکن است در دسترس قرارگرفتن لوکوس‌های عا و 10 
برای آنزیم‌های دخیل در نوترکیبی در سلول‌های 3 و آ» 
توسط چندین مکانیسم صورت گیرد از جمله تغییرات 
اپی‌ژنتیکی در ساختار کروما تین و فعالیت نسخه‌برداری پایه 
(9051) در لوکوس‌های ژنی. دو مرحله در فرآیند قابل 
دسترس شدن نقش دارند. در ابتداء فقط 155هایی که در 
یوکروما تین باز در یک نوع سلول ویژه قرار دارند در مجاورت 
آن_زیم‌های نوترکیبی قرار خواهند گرفت. برای مثال 
لوکوس‌های 1۲1 »ع1 و 2ع1 در سلول 9 در معرض قرار 
می‌گیرند اما در یک سلول ۲ در حال تکامل در دسترس 
نیستند. دوم اينکه» درون این یوکروما تین باز, قطعات ژنی که 
متحمل نوترکیبی قرار می‌گيرند. نشانه‌های هیستونی اضافی 
را مانند هایپرمتیلاسیون ليزین ۴ روی هیستون ۳ (۲1314) 
کسب می‌کنند. همان‌طور که پیش از این بحث شد این 
تغییرات به طور ویژه فراخوانی آنزیم‌ها را تسهیل می‌کنند. 
فرایند نوترکیبی [(۷)۲ را می‌توان به چهار رویداد مجزا 
که به ترتیب در دنبال یکدیگر اتفاق می‌افتند تقسیم کرد 
(شکل ۸-۱۰): 


مِ 


ات 5 


10۳ او 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی نظا 
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شکل ۸-٩‏ تیم نسخه‌برداری ژنهای ایمونوگلبولین. بر اثر نوترکیبی ۷-0-1 توالیهای پروموتر (با [ نشان داده شده‌اند)» غیرفعال 
را در مجاورت افزاینده (طهع) قرار می‌گیرند. افزاینده. نسخه‌برداری از ن ۷ بازآرایی شده را افزایش می‌دهد (۷2 که پروموتر فعال آن با ییکان آبی توپر 


نشان داده شده است). بسیاری‌از ژن‌های پذیرنده‌ها یک افزاینده در اینترون 4[ و یکی دیگر در "۳ ناحیه 6 دارند. تنها افزاینده ۳ در اینجا نشان داده 


شده است. 


۱ سیناپس (5نکمه5۳: به فرآیندی گفته می‌شود که از 
طریق آن دو قطعه کدکننده انتخابی دور از هم و 
5 های مجاور آن‌ها که نشانه‌های هیستونی 
اختصناصی با سب کرداتد از لش عکیل خاقه 
کروموزومی کنار یکدیگر قرار می‌گیرند و برای شکستن؛ 
پردازش و اتصال بعدی در مکان مناسب قرار می‌گيرند. 

۲ شکستن (6/6۵۲۵: یک آنزيم اختصاصی لنفوسیت به 
نام ریکامبیناز آ((۷)۲ شکستگی‌هایی در دو زنجیره در 
محل اتصالات قطعات کدکننده 1355 ایجاد می‌کند. 
ریکامبیناز ل(۷)۲ از دو پروتئین مختلف به نام‌های 
1و ۸2 تشکیل شده است. این پروتئین‌ها به 
ترتیب به وسیله ژن‌های اختصاصی لنفاوی به نام رن 
فعال‌کننده نوترکیبی | (عه)ه0۷ه-ه0 ۲۶020۵6 
1 »۰0 و ژن ف_عال‌کننده نسوترکیبی ۲ 
(2 2606 اهنا مومنادمنطاه0ع۳6) (140-2 و 
40-1) کد می‌شوند. اين کمپلکس 1۸61/8۸02 
برای نوترکیبی ۷۵(1 مورد نیاز می‌باشده اما فقط 
1 دارای فعالیت کاتالیتیک می‌باشد. پروتئین 
2 به نواحی هایپرمتیله 11314 در کروما تین 


متصل می‌شود و با 3261 همراه شده و آن را فعال 
می‌کند. پروتئین 1۸61 به صورتی مشابه با 
ان_دونوکلتازهای محدودکننده با کتریایی 926۱6۲21) 
(معع162ناط00عه صمتاعتتاوع» توالی ۸( را در محل 
اتصال بین هپتامر و قطعه کدکننده شناسایی می‌کند. اما 
تنها هنگامی از نظر آنزیمی فعال است که با پرو تئین 
2 به ضورت کمپلکس باشد. سپس ۳۵601 یک 
شکاف (بر روی یک زنجیره 10(۸) بین انتههای کدکننده 
و هپتامر ایجاد می‌کند. سپس انتهای کدکننده 3.017 آزاد 
شده به پیوند فسفودی‌استر زنجیره دیگر 121۸ حمله 
می‌کند و یک سنجاق سری کووالان 0۷21601ع) 
(مذم‌تنط تشکیل می‌دهد. انتهای سیگنال‌دهنده 
(شامل هپتامر و بقیه 1255) سنجاق سری تشکیل 
نمی‌دهد و به صورت یک انتهای 1((۸۵ دورشته‌ای 
بلانت (0170) که دچار فرایند دیگری نمی‌شود. ایجاد 
می‌گردد. این شکستگی دوزنجیره‌ای موجب می‌شود یک 
سنجاق سر بسته از یک قطعه کدکننده که در نزدیک 
سنجاق سر بسته یک انتهای کدکننده دیگر قرار گیرد و دو 
انتهای سیگنال بلانت که مجاور یکدیگر قرار می‌گیرند. 


۳۹۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۸-۱۰ توالی حوادث در حسین نوترکیبی 
[(۷)0. سیناپس و برش ۸( در محدوده قطعه هپتامر/ کدکننده 
توسط ۵2-1 و 138-2 ایجاد می‌گردد. سنجاق سر انتهای کدکننده توسط 
اندو نوکلئازهای آر تمیس (6000006162568 ۸۹11:۳/15) باز می‌گردند و 
انتهاهای شکسته شده توسط دستگاه‌های اتصال انتهایی غیرهمولوگ 
حاضر در همه سلول‌ها ترمیم می‌شوند. توجه شود که دو رشتهٌ ۷۸( در 
ستجاق سرها و ففافر سییر تصاویر شماتیک فا دالقبان ذاهشفه 


تشکیل شوند. ۸01 و ۸2 علاوه بر ایجاد 
شکستگی‌های دو زنجیره‌ای» انتهاهای سنجاق سری و 
انتهاهای بلانت را قبل از اینکه تغییرات انتهاهای 
کدکننده و فرایند اتصال شروع شود کنار هم نگه می‌دارد. 
ژن‌های 8۸46 فقط در سلول‌های 13 و ۲ در حال تکامل 
بیان می‌شوند. پرو تئین‌های 3۸ عمدتاً در مراحل 60 
و 6 چرخه سلولی تولید می‌شوند و در سلول‌های در حال 
تکثیر غیرفعالند. اعتقاد بر این است که محدودکردن 
برش ۸( و نوترکیبی به مراحل 00 و 61 خطر تولید 
برش‌های نابجای ۷۸( را در حین کپی‌برداری 
(مم‌ناهء‌نا(ع) و با میتوز به حداقل می‌رساند. در 
موش‌هایی که پن‌های 8۸01 و ۸04 فاقد عملکرد 
هستند (موش‌های 10061016 ژن 22 لنفوسیت‌های 
3یا 7 تکامل نمی‌یابنده همچنین موتاسیون در 13۸61 
یا ۸2 یک علت بیماری نقص ایمنی مختلط شدید 
(5011) می‌باشد که مبتلایان فاقد لنفوسیت‌های ظ1و 1 
می‌باشند (فصل ۲). 

۳ بازشدن سنجاق سری و پردازش نهایی: پس از 
تشکیل شکستگی‌های دو زنجیره‌ای. سنجاق سرها باید 
کر سخل افسالات کنذگتده ینار شون توگاع نیدسایی 
احتمالا به انتهاهای کدکننده اضافه یا حذف می‌شوند تا 
تنوع بیشتری را موجب گردد. آرتمیس (۸۲3۲۳15) 
یگ‌اندوتوگلعاز است که ستجاق سرهاً را در انتهاهان 
کدکننده باز می‌کند. در غیاب آر تمیس سنجاق سرها باز 
نشده و سلول‌های ظ و ۲ بالغ نمی‌توانند ایجاد شوند. 
موتاسیون‌های ایجاد شده در ۸1273115 همانند 
بیماران با مو تاسیون‌های ۸6 و 8۸02 از علل نادر 
ایجاد کننده (۹01 هستند (فصل ۲۱ را ببینید). یک 
آنزیم اختصاصی لن_فوئیدی به نام اهصنصه)) 

060۵0 یا 10۲ 
نوکلئو تیدهایی را به انتهاهای شکسته شده ۲(([۸ 
اضافه می‌کند که بعداً تحت عنوان تنوع اتصالی بحث 
خواهد شد. 

۴ اتصال (8«هنهز): انتهاهای کدکننده شکسته شده به 
همراه انتهاهای سیگنال دهنده (انتهاهایی که در 
تولی‌های 1855 غیرکدکننده خاتمه می‌یابند) کتار 
یکدیگر قرار می‌گیرند و توسط فرایند ترمیم 


۱۳۵۵9]6۲۵۵( 
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شکل ۸-۱۱ تنوع ژن‌های پذیرنده آنتی ژن. دو مکانیسمی که منج به تنوع پذیرنده‌های آنتی‌زن می‌کردد شامل ترکیب قطعات زنی 
مختلف ۷ ( و [ و اضافه‌شدن یا حذف نوکلئوتیدها در اتصالات» در شکل نشان داده شده است. اگرچه جهت تأکید بر مشارکت متقاوت تنوع ترکیبی و 
اتصالی. ترکیب‌های مختلف ۷-1-1 و اضافه‌شدن نوکلئوتیدهای ۱۳ به صورت جداگانه نشان داده شده است» هر دو فرآیند در زمان یکسانی در طول 
بازآرایی قطعات ژنی اتفاق می‌افتد. حذف نوکلئو تیدها که به صورت همزمان اتفاق می‌افتد و در تنوع اتصالی بیشتر شرکت دارد. نشان داده نشده است. 
این شکل ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژن مجزای کمی را نشان می‌دهد که توسط این مکانیسم‌ها تولید شده‌اند. اگرچه تنوع کلی بسیار زیاد است ( جدول ۸-۱را 


ببینید). 


شکستگ سای در زتشیره که فر کمام سایل‌ها بافت 
می‌شود و به نام اتصال انستهایی غیرهومولوگ 
(عصتصنمز جع عیامعمامصمطجمج) تامیده می‌شود به 
یکدیگر متصل می‌شوند. تعدادی از پروتئین‌های 
عداه‌انوناه در اتصال انتهایی غیرهمولوگ شرکت 
می‌کنند. 170 و 1680 پروتئین‌های متصل شونده به 
انتهای 10(۷۸ هستند که به شکستگی‌ها متصل می‌شوند 
و زیرواحد کاتالیتیک پرو تئین کیناز وابسته به ۷۸( 
(۵۸-۰۳۲(ظ] ععفمقا صنتعاميم اصعله1۲(۸-0۵۵) 
که یک آنزیم ترمیم 10(۷۸ دورشته‌ای است را فراخوانی 
می‌کنند. موتاسیون‌های موثر بر ۸-۴1 منجر به 
نقص در تولید لنفوسیت‌های 13و 7 بالغ می‌شود که باعث 
0 در موش‌ها و انسان‌ها می‌گردد (فصل ۲۱ را 


ببینید). 1۸-۳( ۸1۳1/15 (آرتمیس) را نیز 
فسفوریله و فعال می‌کند و همانطور که قبلاً گفته شد در 
پردازش انتهاها نقش دارد. اتصال انتهاهای شکسته و 
پردازش شده توسط 1۸( لیگاز 1۷ و 20004 اتجام 
می‌شود. 21۳0/4 غیرکاتالیتیک بوده اما زیرواحد 
ضروری برای لیگاز است. 


ایجاد تنوع در سلول‌های 8 و 1 

تنوع گنجینه سلول 8و 7 به وسيلة ترکیب اتقاقی قطعات 
ژنی ژرملای نکه به همدیگر متصل می‌شوند. و همچنین 
به وسیله اضافه شدن یا حذف توالی‌هایی در محل 
اتصال بین این قطعات ایجاد می‌شود. مکانیسم‌های 
ژنتیکی متعددی در ایا این تنوع شرکت دارند( شکل ۸۰۱۱ 
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جدول ۸-۱ دخالت مکانیسم‌های مختلف در ایجاد تنوع در ژن‌های ایمونوگلبولین و 10 


قطعات متغیر (۷) ۴۵ ۵ ۳۰ ۴۵ 2۰ ۵ ۲ 
قطعات (] که در هر سه چارچوب خوانده می‌شوند نادر گِ ۳ اغلب اغلب 
تنوع ناحیه ل ۷۵و 1-ظ وجودندارد [-۷ ۷۵ ,۳-۲ ۷ ۷-1 
[-1 ,۷-0۱-۳2 
قطعات الحاقی (1) 2 ۵ ۳ ۳ ۵۵ ۲ ۵ ۴ 
۱۱ 11 ۱۸ 


میزان کل گنجینه حاصل از تنوع اتصالی 
تعداد بالقوه پذیرنده‌های آنتی‌ژنی که بر اثر تنوع اتصالی حاصل می‌شوند. بسیار بیشتر از تعدادی است که تنها بر اثر ترکیب قطعات ژنی ۰۷ «]و [ به و جود 
می‌آیند. اشکال محاسبه شده برای مقدار عددی گنجینه لنفوسیتی باید به صورت تقریبی در نظر گرفته شود. محاسبات برای گنجینه ع1 برای پدیده 


هایپرموتاسیون سوماتیک محاسبه نشده است. که در قصل ۱۲ بحث خواهد شد. 


و جدول ۸-۱ را ببینید)» است پذیرنده‌های آنتی‌ژنی کارا ایحاد نکنند. نکته مهم 
آن است که با وجود اينکه تعداد قطعات ۰۷ و ۲ در هر 


تس نوع ترکیبی (رانهه4 امبهام«0)). لوکوس محدود است (به جدول ۸-۱ نگاه کنید) ولی حداکثر 


ترکیب‌های مختلف قطعات ژنی به وسیله نوترکیبی 
[(۲. پذ یرنده‌های آنتی ژنی با جایگاه‌های متفاوت 
متصل شونده به انتی‌ژن راکد می‌کنند. حداکثر تعداد 
ترکیبات ممکن این قطعات ژنی محصول تعداد قطعات 
ژنی ۰۷ 1 و (در صورت وجود) 10 در هر لوکوس پذيرندة 
آنتی‌ژنی است. بنابراین» میزان تنوع ترکیبی ایجادشده 
در طر لوفوس تمابانگر فعاد قطات:ونی ۸۷ 7 و (1 
ژرم‌لاین آن لوکوس است. پس از سنتز پرو تئین‌های 
پذیرنده آنتی‌ژنی» تنوع ترکیبی از طریق کنار هم 
قرارگرفتن تصادفی دو ناحي ۷ تولیدشده مختلف (یعنی 
۷۷ و۷ درم ولکول‌های ع1و ۷۵ و ۷۵ در 
مولکول‌های 1615)» افزايش بیشتری پیدا می‌کند. 
بنابراین, از لحاظ تئوری تنوع ترکیبی کل, حاصل تنوع 
ترکیبی هر دو زنجیره متصل به هم می‌باشد. میزان 
واقعی تنوع ترکیبی در گنجینه‌های ع1 و 10۶ 
عرضه‌شده در هر فرد تقریباً کمتر از میزان حداکثر تثوری 
آن است. زیرا تمام ترکیب‌های قطعات ژنی به طور 
مساوی اتفاق نمی‌افتند و تمام جفت‌های زنجیره‌های 
سبک و سنگین 12 یا زنجیره‌های »و 11" ممکن 


تعداد ترکیبات احتمالی ۱ تا ۲ میلیون عدد (حد بالای 
تنوع ترکیبی) می‌باشد. این تعداد بسیار کمتر از تنوع 
واقعی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی در لنفوسیت‌های بالغ است. 
تنوع اتصالی. بیشترین سهم تنوع در پذیرنده‌های 
انتی ژنی به وسیله اضافه‌شدن یا حذف نوکلئوتیدها 
بین قطعات ۷ و هل 0و لء یا /۷ و 3 در موقع اتصال 
انها به هم به وجود میاید. یکی از راههای ایجاد این 
تنوع این است که اندونوکلتازها» سبب برداشت 
نوکلئوتیدها از توالی ژرم لاين در انتهاهای قطعات ژنی 
در حال نوترکیبی شوند. علاوه بر این ممکن است 
توالی‌های جدید نوکلئوتیدی که در ژرم لاین وجود 
ندارنده در محل اتصال اضافه شوند (شکل ۸-۱۲). 
همانطور که قبلاً گفته شد قطعات کدکننده (نظیر قطعات 
ژنی ۷ و [) که به وسیله 1۸61 شکسته می‌شوند. 
حلقه‌های سنجاق سری تشکیل می‌دهند. 

هر حلقه سنجاق سری ۲۸ به طور نامتقارن توسط 
آنزیم آرتمیس برش می‌خورد (شکست یک رشتة 
۸ به طوری که حلقه سنجاق سری باز شده و یکی 
از رشته‌های ۸ از رشته مکمل خود طولانی تر است. 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 


قبل از اینکه دو قطعه به یکدیگر متصل شوند باید اندازه 
رشسته کوتاهتر توسط نوکلئو تیدهای مکمل رشتة 
طولانی تره افزایش یابد. بنابراین رشتةُ طولانی تر به 
عنوان الگویی برای اضافه کردن قطعات کوتاه 
نوکللئوتیدهایی به نام نس وکلئوتیدهای 7 
(ع0001601106 ۴) به کار گرفته می‌شود و این فرایند 
باعث بوجود آمدن توالیهای جدید در محل اتصالات 
[--۷ می‌گردد. مکانیسم دیگر تنوع در اتصال؛ 
اضافه‌شدن اتفاقی تا حدود ۲۰ نوکلئو تید کدشده بدون 
الگو است که به نام نوکلئو تیدهای لا (۱-۵61600065) 
خوانده می‌شود (شکل ۸-۱۳را ببینید) گوناگوتی ناحیة 
(ممتاهعتنعع01 صمنعع: () آا در زنجیره‌های 
سنگین ع1 و زن‌جیره‌های ۲و 10۴ نسبت به 
زنجیره‌های # یا ع1 4 بیشتر اتفاق می‌افتد. این 
اضافه‌شدن نوکلئو تیدهای جدید با واسطه آنزیم 701 
انجام می‌شود. در موش‌هایی که از طریق ۱000۱ 
6 در 101 دچار نقص می‌شوند. تنوع گنجینه‌های 
سلول ۲ و 13 اساسا کمتر از میزان آن در موش‌های طبیعی 
است. اضافه شدن نوکلئو تیدهای [ و نوکلئو تیدهای "در 
تواحی بازآرایی منجر به نوترکیبی‌های خارج از چارچوب 
خواهد شد که از لحاظ تئوری در دو تا از هر سه رویداد 
اتصال, کدون‌های پایانی را به وجود خواهد آورد. در 
صورتی که تعداد کل بازهای اضافه شده مضربی از سه 
نباشد» این ژن‌ها نمی توانند پروتئین‌های عملکردی 
تولید کنند. چنین بی‌حاصلی بهایی است که برای ایجاد 
تنوع پرداخته می‌شود. 


در مولکول‌های آنتی‌بادی و 70 به دلیل تنوع 
اتصالی. بالاترین میزان تغییرات در محل اتصال نواحی 
و که ساولده سومین قح بسار متیر با 89 
هستند. ایجاد می‌شود (شکل ۸-۵). در واقع» به دلیل تنوع 
اتصالی, تعداد توالی‌های اسید آمینه‌ای متفاو تی که در نواحی 
13 مولکول‌های ع و 10 دیده می‌شود بسیار بیشتر از 
تعدادی است که می‌توانند توسط قطعات نی ژُرم لاین کد 
شوند. همان طور که ان تظار می‌روق نواخی 6۳83 
مولکول‌های 701 و ع1 مهم‌ترین قسمت‌های این 
مولکول‌های برای تعیین ویژگی اتصال به آنتی‌زن هستند (به 


۳۹۹ 


فصول ۵و ۷ نگاه کنید). 

اگرچه تعداد پرو تئین‌های ع] و 715 که می‌توانند تولید 
شوند. از نظر تئوری بسیار زیاد است (به جدول ۸-۱ نگاه 
کنید) ولی تعداد واقعی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی بیان شده روی 
سلول‌های 13 و آ در هر فرده در هر زمانی تقریباً ۱۰۲ یا ۱۰۶ 
می‌باشد. این امر تا حد زیادی نشان‌دهنده تعداد محدودی از 
لنفوسیت‌ها است که فرد در هر زمان می‌تواند از ان استفاده 
کند. 

تعدادی از کاربردهای بالینی دانش ما در زمینه تنوع 
اتصالی می‌باشد. یکی از آنها تعیین کلون تومورهای لنفاوی 
اسکنگه از سلول خی ظ بط معشاء سی‌گيرند. آیین تست 
آزمایشگاهی برای شناسایی تومورهای مونوکلونال لنفوسیتی 
و افتراق تومورها از تکثیر پلی‌کلونال استفاده می‌شود. از آنجا 
که هر کلون لنفوسیتی ناحیه 013 پذیرنده انتی‌ژنی 
منحصر به فردی را بروز می‌دهد. توالی نوکلئو تیدها در جایگاه 
نوترکیبی [(۷)۲ به عنوان یک نشانه اختصاصی برای هر 
کلون محسوب می‌شود. بنابراین با تعیین توالی نواحی اتصالی 
ژن‌های ع1 یا 708 در تکثیر سلول‌های 8 یا 7 متفاوت 
می‌توان تعیین کرد که آیا این ضایعات از یک کلون منفرد 
است (تسومور) یا از کلون‌های متفاوت مستقل است 
(نشان‌دهندةٌ تکثیر غیر توموری لنفوسیت‌ها). از روش 
مشابهی نیز میتوان برای مشخص‌کردن تعداد کمی از 
سلول‌های توموری در خون یا بافت استفاده کرد. کاربردهای 
دیگر شامل تجزیه و تحلیل توالی‌های 710153) سلول‌های 1 
و 3در بیماری‌های عفونی و خودایمن و لنفوسیت‌های ار تشاح 
یافته در سرطان‌ها جهت تعیین گسترش برخی کلون‌ها در 
طی پاسخ‌های ایمنی است (گرچه این روش نشان نمی‌دهد 
که کلون‌ها چه آنتی‌ژن‌هایی را تشخیص می‌دهند). 


با این مقدمه ما ابتدا بحث تکامل لنفوسیت‌های ظ و 
سپس بلوغ سلول‌های 1 را آغاز می‌کنيم. 


تکامل لنفوسیت ۱ 

مراحل بلوغ لنفوسیت‌های ق بازآرایی و بروز ژن‌های 
با ترئیب دقیق. انتخاب و تکثیر سلول‌های 8 در حال 
تکامل در مرحله کستترل پیش‌پذیرنده آنتیژنی و نیز 
انتخاب گنجینه سلول 8 بالغ می‌باشند. پیش از تولد. 
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۱۵۵۱ ۱ عع0ناهعامناه ظ 
شکل ۸-۱۲ تنوع در اتصال. در جریان اتصال قطعات ژنی مختلف حذف يا اضافه‌شدن نوکلئوتیدها می‌تواند به تولید نوکلئوتیدها و 
توالی‌های اسید آمینه‌ای جدید در محل اتصال بیانجامد. نوکلئوتیدها (توالی‌های ") می‌توانند به سنجاق سرهای شکسته شده به صورت نامتقارن به 
صورت دارای الگو متصل شوند. سایر نوکلئو تیدها (نواحی احتمالاً به محل‌های اتصال ۰۷۲ ۷1و یا لا به صورت بدون الگو توسط آنزيم ۲07 اضاقه 


می‌شوند. اين اضافه‌شدن‌ها توالی‌های جدیدی را که در ژرم‌لاین وجود ندارند» ایجاد می‌کنند. 0۵5«عبوعه امصونه همناهمناهمیع :866 


لنفوسیت‌های 3 از پیش‌سازهای متعهد در کبد جنین تکامل پیش‌سازها به سلول‌های ۴ نابالغ (عجحصصآ) که 
می‌يابنده پس از تولد. سلول‌های 9 در مغز استخوان ساخته مولکول‌های 1201 متصل به غشاء را بارز می‌کنند. تکامل 
می‌شوند. اکثر لنفوسیت‌های 9 از پیش تازهای منز استخوان می‌يابنده و سپس مغز استخوان را ترک می‌کنند تا بلوغ بعدی 
بالغین منشأٌ می‌گیرند که در ابتدا 1 را بارز نمی‌کنند. این خود را عمدتاً در طخال ظی کشتنه در آنساین سلول‌های 
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بارزکننده 12 که از مغز استخوان به سمت خون محیطی 
خارج می‌شوند سلول‌های 3 ترانزیشنال ظ اهههذ)زعمد۲۳) 
(15[ع) نامیده می‌شوند. و این سلول‌ها در سه مرحله قابل 
تشخیص در طی بلوغ وجود دارند. در مراحل نهایی سلول 3 
ترانزیشنال, سلول‌های خودوا کنشگر غیرفعال می‌شوند یا در 
طحال و سایر اندام‌های لنفاوی ثانویه حذف می‌شوند (فصل 
۵ را ببینید). سلول‌های ] زنده مانده سرانجام به سلول‌های 
3 فولیکولار بالغ می‌شوند که 121 و «اع1 را بر سطح سلول 
بارز می‌کنند و این سلول‌ها توانایی بازگردش را می‌یابند و در 
تمامی اعضای لنفاوی محیطی تجمع می‌یابند. سلول‌های 13 
فولیکولار در فولیکول‌های لنفاوی لانه گزینی می‌نمایند و 
توانایی شناسایی و پاسخ به انتی‌ژن‌های بیگانه را دارند. 
تخمین زده می‌شود که تکامل سلول 1 بالغ از پیش تازهای 
لنفاوی ۲ تا ۳ روز در انسان طول می‌کشد. 


مراحل تکامل لنفوسیت ۶ 

در جریان بلوغ. سلول‌های رده لنفوسیتی 8 مراحل 
مشخصی را طی می‌کنند که هر یک از این مراحل توسط 
مارکرهای مجزای سطح سلول و الگوی خاصی از بروز 
ژن‌های 12 مشخص می‌شوند (شکل ۸-۱۳). مراحل اصلی 
و وقایع آن در ادامه شرح داده می‌شوند. 


مراحل ۲9ج و »از تکامل سلول ظ 

نخستین سلول مغز استخوان که به رده سلول ۶ متعهد 
می‌شود. 2۵/1 2۲0-۶ می‌باشد. سلول‌های 0۳0-3 12 تولید 
نمی‌کنند اما از طریق بروز مولکول‌های سطحی محدود به رده 
8 نظیر 0019 و 0110 قابل تشخیص از سایر سلول‌های 
نابالغ هستند. پرو تئین‌های 3۵-1 و 122-2 در این مرحله 
برای اولین بار ظاهر می‌شوند و نخستین نوترکیبی ژنهای 12 
در لوکوس زنجيرهٌ سنگین اتفاق می‌افتد. این نوترکیبی از 
طریق حذف 10۸ بینابینی, یک قطعة ژن 9 را نزدیک 
قطعه آ قرار می‌دهد (شکل ۸-۱۴۸). قطعات 1 که در سمت 
۳ قطعهٌ ۲ بازآرایی شده قرار دارند و قطعات [ واقع در سمت 
۵ قطعة آ بازآرایی شده هستتده در این نوترکیبی حذف 
می‌شوند (برای مثال» 101و 12 تا 16 در شکل ۸-۱۴۸). پس 
از بازآرایی 0-1 یکی از قطعات ژنی فراوان ۷ در سمت "۵ به 
کمپلکسر 1 ملحو شده‌واگزون بازآرایی‌شده را ایجاد 


می‌کند. در این مرحله, تمام قطعات ۷ و 0 که بین قطعات 
ژنهای ۷ و ۲ بازآرایی شده قرار دارنده نیز حذف می‌شوند. 
نوترکیبی ۷ با 19 در لوکوس زنجيرة سنگین 12 فقط در 
پیش‌سازهای متعهدشدة لنفوسیت 13 روی می‌دهد و واقعه 
مهمی در بروز ع1 می‌باشد. زیرا تنها ژن ۷ بازآرایی شده 
متعاقباً نسخه‌برداری می‌شود. آنزيم 147 که اضافه‌شدن 
بدون الگوی نوکلئو تیدهای ( را در محل اتصالات کاتالیز 
می‌کند (شکل ۸-۱۲ را ببینید)» در مرحلةٌ 2۲0-8 هنگامی که 
نوترکیبی [۷ در لوکوس زنجیرة سنگین اتفاق می‌افتد. به 
طور فراوان بارز می‌شود و سپس میزان بروز آن در اوایل مرحلة 
بعد یعنی پیش از کامل‌شدن نوترکیبی [-۷ زنجیرة سیک 
کاهش می‌یابد. بنابراین تنوع اتصالی ناشی از اضافه‌شدن 
نوکلئو تیدهای ۷( در ژن‌های زنجیره سنگین بازآرایی شده 
بیشتر از ژن‌های زنجیره‌های سبک دیده می‌شود. 
اگزون‌های ناحيهٌ ) زنجيرةٌ سنگین توسط 10۸ حاوی 
قطعات [ دوردست (562) و اینترون -[ از این اگزون ۷1 
تازه ساخته شده جدا باقی می‌ماند. رن بازآرایی شده زنجیره 
سنگین 12 نسخه‌برداری می‌شود تا یک نسخه اولیه ایجاد 
نماید که شامل اگزون بازآرایی شده ۷۲ و اگزون‌های بر 
می‌باشد. پس از برش در ناحیه پایین دست. یکی از دو منطقه 
پلی‌آدنیلاسیون مورد نظر نوکلئو تیدهای آدنین متعدد به نام 
دم‌های پلی ۸ به اتتهای ۳ اضافه می‌شوند. 11۸ هسته‌ای 
ژن زنجیره سنگین بازآرایی شده دچار برش و پیوند 
(عطزه‌ناجه) می‌شود که حادثه پردازش 1۸ است و در آن 
اینترون‌ها برداشته می‌شوند و اگزون‌ها به یک‌دیگر ملحق 
می‌شوند. در مورد 15۸۸ اینترون‌ها بین اگزون راهبر و 
اگزون ۰۷۲ بین اگزون ۷۲1 واگزون اول ازلوکوس مرو بین 
هر اگزون ناحیه ثابت بعدی از ب) حذف می‌شوند. بنابراین 
۷۸ برش و پیوند یافته کدکننده زنجیره سنگین ۸ ایجاد 
می‌گردد. اگر 701۸ از یک لوکوس ع1 که در آن بازآرایی 
موّثر بوده است (در چارچوب خواندان صحیح) مشتق شود 
ترجمه 16(۸ زنجیره سنگین ۸ بازآرایی شده منجر به 
تولید پروتئین ۸ می‌گردد. تقریباً نمی از سلول‌های ۳:03 
بازآرایی‌های موثر در لوکوس 11ع1 را روی حداقل یک 
کروموزوم انجام می‌دهد و بنایراین می‌تواند پرو تئین زنجیره 
سنگین مرا بسازد. تنها سلول‌هایی که بازآرایی‌های موّثر 
انجام می‌دهند. بقا می‌یابند و بعدها می‌توانند تمایز می‌یابند. 
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شکل ۸-۱۳ مراحل بلوع سلول 8. وقایع مطابق با هر مرحله از بلوغ سلول 9 از سلول بنیادی مفز استخوان تا لنفوسیت 18 بالغ نشان داده 
شده است. بازآرایی "00۵0102 ژن ایمونوگلبولین نشان می‌دهد که در اين مرحله اینها قطعات ژنی هستند که به طور فعال بازآرایی می‌شوند. 


"عصذلحسء0 بدان معتی است که لوکوس ژنی مورد نظر توسط نوترکیبی [(()۷ تغییری نکرده است. چندین مارکر سطحی, علاوه بر مارکرهایی که در 


شکل آمده است برای تعیین مراحل مشخص بلوغ سلول ظ استفاده می‌شوند. بلوغ 9-1 و زیرمجموعه‌های دیگر سلول 13 نشان داده نشده است. ع1: 


ایمونوگلبولین. 


هنگامی که یک بازآرایی موثر 12۸ انجام می‌گیرده سلول 
دیگر سلول ۳۳0-8 نخواهد بود و به مرحله ۳۳۶-۳ تمایز 
می‌یابد. سلول‌های ۳۲6-8 سلول‌های در حال تکامل رده ظ 
هستند که پروتئین ۸ و1 را بارز می‌نمایند اما هنوز 
لوکوس‌های زنجیره سبک خود را بازآرایی نکرده‌اند. سلول 
۳۵-8 زنجیرةُ سنگین ۸را روی سطح خود بیان می‌کند و در 
رتباط با سایر پروتین‌ها در کمپلکسی به نام پذیرنده سلول 


0۲۶-8 می‌باشد که نقش‌های متعدد و مهمی در بلوغ سلول 13 
دارد. 


یذ برندة ات عم 
کمپلکس‌های زنجیر؛ سنگین ۰4 زنجیره‌های سبک 


جانشین. و پرونئین‌های انتقال سیگنال :»1 و رل 
پذ برنده آنتی‌ژنی رده 8 را که به عنوان ۳-86 شناخته 
می‌شود تشکیل می‌دهند. زنجیره سنگین ۸ با پرو تئین‌های 
3 ۷و 15 همراه است که زن‌جیره‌های سبک 
جانشین (حصنقطه اطعا ۳۲0۵216و) نامیده می‌شوند زیرا از 
لحاظ ساختاری مشابه زنجیره‌های سبک و 2 می‌باشند اما 
غیرمتفیر هستند (به این معنی که در تمامی سلول‌های 
0:۵ مشابه هستند) و تنها در سلول‌های ۳0-8 و 2۳6-5 
ساخته می‌شوند (شکل ۸ ۸-۱۵). این پذیرنده به همراه 
ملکول‌های انتقال سیگنال »ع] و 126 ( که 079۸۵ و 
8 بنیز نامیده می‌شوند) کمپلکس پذیرنده سلول 
۳۹ همانند کمپلکس ۶ در سلول‌های ۲9 بالغ 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی ِِ 
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شکل ۸-۱۴ نوترکیبی و بروز ژن زنجیره سنگین و سبک ع1. ترتیب نوترکیبی 0(۸]ورویدادهای بروز ژنی برای زنجيرة سنگید 
12 (۸) و زنجیرة سبک 186 (۳) نشان داده شده است. در مثال نشان داده شده در ۸ ناحیهٌ متغیر (۷) زنجیرةٌ نگید ۸ توسط قطعات وی بازآزانش 
شده ۰۷۱ ۳2 و 11 کد می‌شود. در مثال نشان داده شده در 3 ناحيهٌ متفیر زنجيرة ۸ توسط قطعات ژنی ۷2 و 11 کد می‌گردد. 
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شکل ۸-۱۵ پذیر نده‌های سلول ۲۳-8 و ۲۰-1 پذیرنده سلول عم (36-:ج) (۸) و آ-ع۳و (708-عتع) (13) به ترتیب در طی 
مراحل سلول ۳۵-8 یا سلول ۲۲6-۲ بلوغ بارز می‌شوند و پذیرنده‌ها ساختار و عملکرد مشترکی دارند. پذیرنده سلول 26-8 از یک زنجیره سنگین 9/4 
یک زنجیره جانشین سبک ثابت تشکیل شده است. جانشین زنجیره سبک از دو پروتئین تشکیل شده است: پروتئین ۳۲6-18 متغیر (۷) که مشابه با 
دومین ۷ زنجیره سبک است و پروتئین ۸5 که به صورت‌کووالان از طریق پیونددی‌سولفیدی به زنجیره سنگین 4/متصل می‌شود. پذیرندهُ سلول (18) 
6-۲ از زنجیرهُ ۲0180 و زنجيرة ثابت (/070) 2۳2-۲0 ساخته شده است. پذیرنده سلول 0۲۵-8 همراه بامولکول‌های انتقال‌دهندهُ سیگنال مه و 186 
که بخشی از کمپلکس پذیرنده سلول 13 بالغ هستند. بروز می‌کند (به فصل ٩‏ نگاه کنید) و پذیرنده سلول 7-۲ همراه با 3 و پروتئین‌های ی که بخشی 
از کمپلکس 101 در سلول‌های 1 بالغ هستند. دیده می‌شود. (به فصل ۷ نگاه کنید). عل: ایمونوگلبولین. 


تشکیل می‌دهد (فصل ۷ را ببینید). سیگنال‌های ۳۲6-۳۶ 
امکان بقای سلول‌ها را فراهم کرده و مسئول تکثیر گستردة 
دودمان سلول 13 در طول تکامل سلول 13 می‌باشند. در طی 
این تکثین ساخت پروتلین‌های 3۸6 به طور موقت 
خاموش می‌شود. بنابراین بازآرایی ژن عا موقتاً متوقف 


می‌شود. هنوز آنچه که ۳۵-۶ شناسایی می‌کند مشخص 
نیست. اما دید عمومی در حال حاضر این است که این 
پذیرنده به صورت غیروابسته به لیگاند عمل می‌کند و 
هنگامی که اجزاء کنار هم قرار می‌گیرند. فعال می‌شود. 
اهمیت 0۳۵-5 توسط مطالعات موش‌های ادا1061 و 


۳۳ 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی زن‌های پذ رنده آنتی‌ژنی 


موارد نادر انسانی کمبود این پذیرنده‌ها مشخص شده است. 
برای مثال در موش‌ها حذف مهندسی شده ژن کدکننده 
زنجیره ۸ يا یکی از زنجیره‌های سبک جانشین باعث کاهش 
واضح تعداد سلول‌های 1 بالغ می‌شود زیرا تکامل آنها در 
مرحلهٌ ۲0-5 متوقف شده است. 

بروز 7۲۰-866 اولین نقطه کنترل در بلوغ سلول ۶ 
است. به مولگول‌های سیگالرسان مضدد که.در اراط با 
۳۶-۴ (و 12015 در سلول‌های ظ بالغْ) هستند نیاز است 
تا سلول‌ها با موفقیت از مرحله کنترل با واسطه 6-30 از 
۳۵8 به 0۲۵-۲ عبور کنند. یک کیناز به نام تیروزین کیناز 
بروتون 1۲1ظ] ءعدمهتا عصندم‌موا عدما۳ظ) در پایین 
دست +0:6-۳07 فعال می‌شود و برای تحویل سیگنال‌ها از 
این پذیرنده لازم است و موجب بقاه تکثیر و بلوغ در این 
مرحله سلول ۲۲6-3 و مراحل بعدی می‌گردد. در انسان 
موتاسیون‌های ژن 21 موجب بیماری به نام 
آگ‌اماگلبولینمی وایسسته ببه * 212104) 
َض2] دتصه‌صناباماعحصصدعه می‌شود که با نقص بلوغ 
سلول 13 مشخص می‌گردد (فصل ۲۱ را ببینید)؛ در نژاد موشی 
به نام 23 (برای نقص ایمنی وابسته به ۸ - 60>صنع2 
615601606 4مصباحصحصن) مو تأسیون‌های 016 منجر به یک 
نقص خفیف تر سلول 8 می‌شود زیرا سلول‌های 8-::م 
موشی یک کیناز شبیه -111 دوم به نام 160 را بارز می‌کنند 
که قا عدی تقص 3۱ را خبران مي تماید ملکول‌هاین دیگر 
بالادست و پایین‌دست مسیر انتقال سیگنال 911 که در این 
نقطه کنترلی مورد نیاز هستند شامل ژن زنجیره سنگین :م 
ژن ۵ »12 120 ۹91 آداپ تور انتقال سیگنال 
1/165 و زیرواحد ۳85 از کیناز 131 می‌باشند. 
موتاسیون در این ژن‌ها از موارد نادر آ گام گلبولینمیای اتوزومی 
مغلوب می‌باشد (فصل ۲۱ را ببینید). 

بازآرایی بعدی ژنهای و1را از دو طریق 
تنظیم می‌کند. اول اينکه. اگر پروتئین ۸ از لوکوس بازآرایی 
شده زنجیره سنگین بر روی یک کروموزوم تولید شود و 
۲۵-۶ را به وجود آورد این پذیرنده سیگنال‌هایی 
مخابره می‌کند که به طور غیرقابل برگشت. بازآرایی لوکوس 
زنجیرةٌ سنگین 12 بر روی کروموزوم دیگر را مهار می‌نماید. 
اگر اولین بازآرایی بی‌ثمر باشد. آلل زنجیره سنگین بر روی 
کروموزوم دیگر می‌تواند بازآرایی ۷۲ را در لوکوس ۲1 وا 


۳۰۵ 


کامل نماید. بنابراین در هر کلون سلول 3 یک ألل زنجیرة 
سنگین به طور مو ثر بازآرایی شده و بارز می‌شود و آلل دیگر به 
شکل ژرم‌لاین است يا اینکه به طور بی‌ثمر بازآرایی می‌شود. 
در نتیجه هر سلول 13 تنها می‌تواند پروتئین یک زنجیره 
سنگین ع] کد شده توسط فقط یکی از دو الل به ارث رسیده را 
بروز دهد. این پدیده را حذف اقلی: («متعصای 2(۱616) 
می‌گویند و سب می‌شود که هر سلول 13 یک پذیرنده واحد را 
بارز کند و بنابراین ویژگی کلونی حفظ می‌شود. حذف آللی 
زنجیره سنگین ع1 شامل تغییراتی در ساختار کروماتین در 
لوکوس زنجیره سنگین است که دسترسی به ریکامبیناز 
[(۷)۳ را محدود می‌کنند. اگر بازآرایی‌های ژن ۲۲ ع1 در هر 
دو آلل نتواند محصولی تولید کند. سلول در حال تکامل قادر به 
تولید زنجیره‌های سنگین ع1 نبوده و نمی‌تواند سیگنال بقا 
وابسته به 076-3615 را مخابره کند و بنابراین دچار مرگ 
برنامه‌ر یزی شده سلول می‌شود. دومین راه که 2۳6-۳۵۶ 
تولید پذیرنده آنتی‌ژنی [(۷)۳ را تنظیم می‌کند با تحریک 
بازآرایی ژنی زنحیره سبک ۶ است. سلول‌های 2۳6-8 در ابتدا 
به عنوان سلول‌های بزرگ (علاهء 0۲6۳ ععتمها) 2۳۶-۲ 
تکثیر می‌يابنده و سپس بروز ژن زنجیره سبک جانشین 
خاموش شده و تبدیل به سلول‌های کوچک 0۳6-3 
غیر تقسیم شونده می‌شوند که زنجیره سنگین درون سلولی 
را بیان می‌کنند. ایین سلول‌های غیرتقسیم شونده 
پروتئین‌های 1۵ را می‌سازند و بنابراین قادر به بازآرایی 
ژن‌های زنجیره سبک » خود می‌باشند. سیکنال‌های 
2۳۵-5 لوکوس زنجیره سبک را برای آنزیم‌هایی که 
نوترکیبی [(۷)1 را انجام می‌دهند قابل دسترس می‌کند. اگر 
یک بازآرایی در چارچوب (26تت1 هن) در لوکوس رخ دهد 
سلول یک پروتئین زنجیره سبک را تولید خواهد کرد. که به 
زنجيرة قبلاً ساخته شده می‌پیوندد و پروتکین 11 کامل را 
تولید می‌کند. اگر زنجیره سبک » در ایجاد یک 908 خود 
واکنش‌گر مشارکت کند (پایین را ببینید) یا اگر لوکوس > به 
صورت غیرموثر بازآرایی شود سلول می‌تواند لوکوس ۸ را 
بازآرایی کند و دوباره یک مولکول 12۳1 کامل را تولید کند. 
نوترکیبی 2(۷۸] در لوکوس زنجيرهةٌ سبک ‏ مشابه 
لوکوس زنجیرةٌ سنگین ع1 می‌باشد (به شکل ۸-۱۴8 نگاه 
کنید). در لوکوس زنجیرهٌ سبک هیچ قطعهٌ (1 وجود ندارد و در 
نتیجه نوترکیبی فقط سبب اتصال یک قطعهٌ ۷ به یک قطعةٌ 
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شکل ۸-۱۶ زیرگروه‌های لنفوسیت . ۸. بسیاری از سلول‌های ظ که از سلول‌های بنیادی مشتق از کبد جنین تکامل می‌یابند به رده 
3-1 تمایز می‌یابند. 8 لنفوسیت‌های ظ که از پیش‌سازهای مغز استخوان پس از تولد به وجود می‌آیند به رده 13-2 تبدیل می‌شوند. دو زیرگروه عمده 


لنفوسیت‌های 18 از پیش‌سازهای سلول 19-2 مشتق می‌شوند. سلول‌های 1 فولیکولار لنفوسیت‌های در حال گردش هستند. در حالی که سلول‌های 8 
ناحیه حاشیه‌ای اساساً در طحال جوندگان و همچنین در گره‌های لنفی انسان نیز یافت می‌شوند. 01021 بر روی سلول‌های 3 فولیکولار و هم 3 ناحیه 
حاشیه‌ای بارز می‌شود» اما سطوح این کمک گیرنده بر روی سلول‌های ۲ ناحیه حاشیه‌ای بیشتر می‌باشد. 


.صزات‌طا ماع ممصصا_ نع راغ ماه عناهزممماهطع۳ :۲۱۹ تعنا اقاعع نا :متفه عصمظ :5۳ 


7 هد وگوون ۲ را تشقیل می‌دهد. این اکتون ۷ توس 
یک اینترون از ناحیهٌ) فاصله می‌گیرد و این فاصله در نسخه 
۸ اولیه باقی می‌ماند. برش و وصل نسخه اولیه منجر به 
حذف اینترون بین ۷1 و اگزون‌های ) می‌شود و یک 
1۸ تشکیل می‌دهد که پس از ترجمه. پروتئین »یا ۸را 
تولید م‌کند. ار اوکومن # رش و ول سوب 1۳۱۷۸ 
(همن‌نامه ۸( عناعصه:1ه)» سبب می‌شود که احتمالا 
یکی از چهار اگزون ) کاراء مورد استفاده قرار گیرد ولی 
هیچگونه اختلاف بیولوژیکی بین انواع زنجیره‌های سبک ۸ 
حاصل شناخته نشده است. تولید پرو تئین 4 بازآرایی لوکوس 
را مهار می‌کند و لوکوس ۸ تنها زمانی دستخوش نوترکیبی 
خواهد شد که بازآرایی » در هر دو لوکوس زنجیره ۸ به ارث 
رسیده غیرمو ثر باشد یا به طور معمول ترء اگر زنجیره سبک ‏ 
بازآرایی شده به وسیلةٌ ویرایش پذیرنده به علت تشکیل 


5 خود وا کنش‌گر که بعداً توضیح داده می‌شود حذف شده 
باشد. در نتیجه, ه رکلون منفرد سلول 13 در طی زندگی خود. 
فقط یکی از دو نوع زنجیرةٌ سبک را تولید می‌کند» این پدیده 
ر حذف ایزوتایپ زنجیره سبک 500۳06 صنقطه +طعنا) 
(مهزعداعده می‌نامند. همانند لوکوس زنجیرهٌ سنگین» ژن * 
يا 2 تنها از یکی از دوکروموزوم والدین در هر سلول 13 بیان 
می‌شود و الل دیگر حذف می‌شود. در ضمن» همانند 
زنجیره‌های سنگین» اگر بازآرایی هر دو لوکوس توارثی 
زنجیره‌های و9 ۸ در سلول ظ در حال تکامل بی ثمر باشد. 
سلول سیگنال‌های بقاء را که به صورت معمول توسط 1307 
تولید می‌شوند از دست داده و می‌میرد. 


سلول‌های 3 نابالغ 
اولین سلول بارزکننده 61 در طول تکامل سلول 83. سلول 13 
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فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی ِِ 


نابالغ نامیده می‌شود. ملکول‌های 121۷1 ایجاد شده روی 
سلول‌های نابالغ و تمام مراحل بعدی تکامل به همراه 120 
و 18 بر سطح سلول بارز می‌شوند و به عنوان پذیرنده‌های 
سطح سلول برای بقای سلول 8[در حال تکامل ضروری است. 
چندین سیگنال وجود دارد که به تنهایی توسط 301 و در 
غیاب آنتی‌ژن تحریک کننده فراهم می‌شوند. که به آنها 
سیگنال‌های تقویتی (عهع[5 عءن)) گفته می‌شود. ایجاد 
# کامل برای قعال‌سازی سکول ای سیگفالینگ از 
جمله ۳13 کیناز که سلول را زنده نگه می‌دارد کافی است. 
این سیگنال‌ها بروز ژن ۸ را نیز سرکوب می‌کنند. 
بنابراین از بازارایی بیشتر ژن ع1 جلوگیری می‌نماید. 
سلول‌های 3 نابالغ در پاسخ به آنتیژنهاه تکثیر و تمایز 
نمی‌یابند. در واقع اگر آنها آنتی‌ژن‌ها را با ویدیتی بالا در مغز 
استخوان شناسایی کنند مثل ان ژن‌هافن خودی چند 
ظرفیتی در مغز استخوان» ممکن است بجای فعال‌شدن منجر 
به ویرایش پذیرنده یا مرگ سلول‌های 13 شود همان طور که 
بعداً محث می‌شود. این فرایند در گزینش منفی سلول‌های 1 
که به شدت خودوا کنشگر هستند. اهمیت دارد. سلول‌های ظ 
نابالغ که قویاً خود واکنشگر نیستند مغز استخوان را ترک 
می‌کنند و بلوغ خود را در طحال و سایر اندام‌های لنفاوی 
انویه تکمیل می‌نمایند. 


زیرگروه‌های سلول‌های 8 بالغ 

سلول‌های 8 در محیط (۲6۲:006۲۷) از زیرگروه‌های 
مجزایی تشکیل شده‌اند که از پیش تازهای متفاوتی تکامل 
می‌یابند (شکل ۸-۱۶). 1130های مشتق از مغز استخوان 
اکثر سلول‌های ظ را تولید می‌کنند. این سلول‌ها به نام 
سلول‌های 3-2 نیز نامیده می‌شوند که به سرعت از دو مرحله 
انتقالی عبور می‌کنند و می‌توانند متعهد شوند که یا به 
سلول‌های 8 ناحیه مارژینال (:۱(ع ظ 2086 اهطنع۳2۲) 
و یابه سلول‌های 13 فولیکولار (۱۱ع ظ ۲داب‌ناام؟) 
تبدیل گردند. سلول‌های 13-1 یک رده مجزایی هستند که از 
های مشتق از کبد جنینی تکامل می‌یابند. 


سلول‌های ۶ فولیکولار 
بیشتر سلول‌های ظ بالغ» زیررد؛ سلول‌های 8 فولیکولار 


۳۱۵۱۷6۱۷۵ 
ومازه 


۵ لا (۷ ۷ ۱ ۳۲۲۱۳۱۵۲ 
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: 1۲3050۲101 
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لت تا سس و 
۷۸۵ 58 ۲۱۳۱۸ ۸ 


مر تروش ۷ ۳ 
ونا-زواه اواا- وله 


متناوب یک نسخه 11۸ اولیه منجر به شکل‌گیری 1 یا ۵ 
می‌شود. خط چین‌ها قطعات زنجیره سنگین هستند که توسط برش و 
وصل محدد ۸( به یکدیگر متصل می‌شوند. 


هستند و علاوه بر 6و7 «وآغشایی را نیز تولید 
می‌کنند. هر کدام از اين سلول‌های 13 زنجیره‌های سنگین ۸ 
و 8ایمونوگلبلین را با استفاده از اگزون ۷۱1 مشابه به 
صورت‌ایمونوگلبولین ۷ را ایجاد می‌کند. در هر سلول ۲۶ این 
پروتئین‌های زنجیره سنگین همراه با زنجیره سبک » یا ۸ 
پذیرنده‌های غشایی با ویزگی آنتی‌ژنی یکسان تولید 
می‌کنند. بروز همزمان در یک سلول 13 واحد با اگزون ۷۲ 
بازآرایی شده مشابه در دو نسخه که یکی شامل اگزون‌های 
ب) و دیگری اگزون‌های و) می‌باشد» توسط برش و وصل 
مستناوب 3۳۸ (عمن‌ناوه 3۳۸ عنادسه‌اله) ان جام 
می‌گیرد (شکل ۸-۱۷). نسخة 131۸ اولیه طویلی که ایجاد 
می‌شود. شامل واحد ۷3 بازآرایی شده و نیز ژن‌های بر و 
) می‌باشد. اگر اینترون‌ها به گونه‌ای بریده و کنار هم 
گذاشته شوند که اگزون ۷۲1 به اگزون ) متصل شود. 
۸۸ پدید می‌اید. اما اگر کمپلکس ۷۲۲ به جای 
اگزون‌های ب) در کنار اگزون‌های وب) قرار گیرد. ۵078 
تولید می‌شود. ترجمة بعدی آنها باعث تولید پرو تئین کامل 
زنجیرة سنگین ۸ یا ۵ می‌گردد. بنابراین برش و وصل متناوب 
و پلیآدنیلاسیون سبب می‌شود که یک سلول 1 به طور 
همزمان 1*(۷۸های بالغ و پرو تئین‌های دو ایزو تایپ 
مختلف زنجیره سنگین را ایجاد کند. هر سلول 13 یک نسخه 


۳۰۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
۸ اولیه طویل را تولید می‌کند که شامل ۷1 بازآرایی 
شده که دومن ۷ را کد می‌کند و همچنین ژن‌های 0 و ۵) 
می‌باشد (شکل ۸-۱۶). ناحیه ۷ مشابه و بنابراین دارای 
ویژگی یکسانی می‌باشد. هنوز مکانیسم‌های دقیق تنظیم 
کننده روند انتخاب جایگاههای پلی‌آدنیلاسیون و یا جایگاه 
پذیرای برش و وصل مجدد. که طی آن ۷۲1 بازآرایی شده 
به رن) یا م) متصل می‌شود و سیگنالهایی که مشخص 
می‌کنند چه وقت و چرا یک سلول 13 بجای 121 تنهاء باید 
هر دو مولکول 12۷ و 21 را بروز دهد شناخته نشده است. 

بروز همزمان 12۷۲ و (1ع] با کسب صلاحیت عملکردی 
و توانایی بازگردش همراه است و به همین دلیل سلولهای 13 
+«ع1 +1۱۸ را سلولهای 8 بالغ م‌نامند. از رابطة بین بروز 
(1 و کسب صلاحیت عملکردی این گونه استنباط می‌شود 
که «ع1 در سلولهای 8 بالغ نقش یک پذیرندة فعا[‌کنندة 
اساسی را به عهده دارد. به هر حال» هیچ دلیلی برای وجود 
اختلاف عملکردی بین ]12۷ و (1ع1 غشایی یافت نشده 
است. علاوه بر این موشهایی که ژن 128 آنها حذف شده 
است» نقص مهمی در بلوغ یا پاسخهای القاشده توسط 
آنتی‌ژن در سلول‌های 13 را ندارند. سلول‌های 13 فولیکولار 
معمولا سلول‌های 13 در حال بازگردش نیز نامیده می‌شوند. 
زیرا انها از یک اندام لنفاوی ثانویه به دیگری مهاجرت 
می‌کنند و در این اندام‌ها در فولیکول‌ها ساکن می‌شوند (قصل 
۲ را ببینید). 

سلول‌های 13 فولیکولار بکر تا زمانی که به آنتی‌ژن 
برخورد نمایند برای مدت محدودی بقا می‌يابند (فصل ۲ را 
ببینید). بقای سلول 13 فولیکولار به سیگنال‌های تقویتی 
غیروابسته به آنتی‌ژن از 13015 و همچنین تحریک توسط 
سایتوکاینی به نام 3۸1۳۳ (فاکتور فعال کننده سلول 2 از 
خانواده 7۳( که به نام 181۷5 یا تحریک کننده لنفوسیت 
3 نیز نامیده می‌شود) که سیگنال‌های بلوغ و بقا ا از طریق 
پذیرنده 8۸۳ فراهم می‌کند وابسته می‌باشد. 3۸۳۳ و 
یک لیگاند مر تبطء ]۸۵۳181 به دو پذیرنده دیگر 1۸ و 
۸ نیز می‌توانند متصل شوند که در مراحل بعدی 
فعال‌سازی و تمایز سلول 13 شرکت دارند (در فصل ۱۲ توضیح 
داده می‌شود). این سایتوکاین‌ها به وسیلهٌ سلول‌های ر تیکو لار 
فیبروبلاست تخصص یافته و سلول‌های میلوئید در 
فولیکول‌های لنفاوی و در مغز استخوان تولید می‌شوند. 


سلول‌های 13فولیکولار بکر همانند سلول‌های 1 بکر گردشی, 
گره لنفی را از طریق عروق لنفاوی وابران ترک می‌کنند و وارد 
خون می‌شوند و از طریق مویرگ‌های با اندو تلیال بلند به 
گره‌های لنفی باز می‌گردند (قصل ۲ را ببینید). 

این سلول‌های 8 بالغ و بکر قدرت پاسخ‌دهی در برابر 
آنتی‌ژنها را دارند و اگر با انتی‌ژنی که آن را با میل پیوندی بالا 
می‌شناسند و به آن پاسخ می‌دهند. مواجه نشوند. در عرض 
چند ماه خواهند مرد. در فصل ۱۲ خواهیم دید که چگونه این 
سلولها به آنتیژنها پاسخ می‌دهند و چگونه الگوی بروز ژنی 
ع1 در جریان تمایز سلول‌های 19 پس از برخورد با آنتی‌ژنها 
تغییر می‌کند. 


سئول‌های 2-1 و لنشفوست های ۶ ناحه مارزتال 
(حاشه‌ای) 

یک زیرگروه از لنفوسیت‌های که به نام سلول‌های 7-1 
نامیده می‌شوند پذیرنده‌های آنتی‌ژنی با تنوع محدودی 
را بارز می‌کنند و ممکن است عملکردهای متفاوت از 
سلول‌های ۶ فولیکولار در ایمنی همورال داشته باشند. 
این سلول‌ها از سلول‌های بنیادی خونساز (11562) مشتق از 
کبد جنینی منشأً می‌گیرند و در جوندگان به خوبی مشخص 
شده‌اند. بسیاری از سلول‌های 131 موش مولکول 5« را بروز 
می‌دهند. پس از تولد. تعداد زیادی از این سلول‌ها به عنوان 
جمعیت‌های خود تجدیدشونده (76267168-]61:) در صفاق و 
مکان‌های مخاطی یافت می‌شوند. سلول‌های 9-1 در طی 
تکامل زودتر از سلول‌های 13 فولیکولار و 13 ناحيفْ مارژینال» 
ظاهر می‌شوند و گنجینه نسبتاً محدودی را از ژن‌های ۷ با 
تنوع اتصالی کمتر از سلول‌های 13 معمولی را بروز می‌دهند 
(به علت اينکه 107 در سلول‌های 13-1در حال تکامل در کبد 
جنینی بارز نمی‌شود). سلول‌های 19-1 به طور خود به خودی 
آنتی‌بادی‌های 71 ترشح می‌کنند که اغلب با 
پلی‌سا کاریدهای میکروبی و لیپیدهاء و نیز لیپیدهای اکسید 
شده که طی پراکسیداسیون لیپیدی تولید می‌شوند وااکنش 
می‌دهند. اکثر آنتی‌بادی‌های بر علیه آنتی‌ژن‌های گروه 
خونی ۸۵0 از سلول‌های 13-1 مشتق می‌شوند. گاهی اوقات؛ 
این آنتی‌بادی‌ها, به نام آنتی‌بادی‌های طبیعی 0۵۲۲۲۵۱) 
(201000169 خوانده می‌شوند. زیرا بدون ایمونیزاسیون 
آشکار در افراد به وجود می‌آیند البته ممکن است که 


فلورمیکروبی در روده منبع آنتی‌ژن‌هایی باشد که تولید آنها را 
تحریک می‌کنند. سلول‌های 1-1 منبع سریع تولید آنتی‌بادی 
بر علیه میکروب‌ها در مکان‌های خاص مثل صفاق هستند. 
در جایگاه‌های مخاطی بسیاری از پلاسماسل‌های ترشح 
کننده 12۸ در لامینا پروپریا از سلول‌های 19-1 مشتق 
می‌شوند. سلول‌های 1۶-1 مشابه سلول‌های 1 7۵ هستند از 
این نظر که هر دو آننها گنجينهٌ محدودی از پذیرنده‌های 
آنستی‌ژنی را دارند و تصور می‌شود که هر دو آنها به 
آنتی‌ژن‌هایی پاسخ دهند که در محل مواجهه سطوح 
اپی تلیال با محیط خارجی قرار دارند. 

در انسان سلول‌های شبیه ۳-1 مشخص شده‌اند اما این 
جمعیت از نظر فنو تیپی با سلول‌های 13 فعال شده همپوشانی 
داشته مشخ گرم سلول‌های ان امشتگل م کند. 

سلولهای 8 ناحیه حاشیه‌ای طحال عمدتاً در 
مجاورت ناحیه سینوس حاشیه‌ای طحال قرا رگرفته‌اند و 
همانند سلول‌های 8-1 دارای تنوع محدود هستند. به 
آنتی ژنهای پلی‌ساکاریدی پاسخ می‌دهند و آنتی‌بادی‌های 
طبیعی تولید می‌کنند. سلول‌های 13 ناحیه حاشیه‌ای در 
انسان و موش وجود دارند و 12 را در غیاب «ع1 و 
پذیرنده‌های, سطعی گر بیان مب‌کس که آنا راز 
سلول‌های 1 فولیکولار متمایز می‌کند. سلول‌های 8 ناحیه 
حاشیه‌ای تمی کواند از سلول‌های خاطره تولیدکتنده 12116 
تشخیص داده شوند. در موشء سلول‌های 1 ناحیه حاشیه‌ای 
فقط در طحال وجود دارند در حالی که در انسان در طحال و 
همچنین در نواحی خارج فولیکولی نزدیک به اطراف گره‌های 
لنفی و جود دارند. سلول‌های 1 ناحیه حاشیه‌ای به سرعت به 
میکروب‌های موجود در خون پاسخ داده و به پلاسماسل‌های 
ترشح‌کننده 12۷1 با طول عمر کوتاه تمایز می‌یابند. این 
سلول‌های 13 می‌توانند در پاسخ‌های ایمنی وابسته به آ نیز 
شرکت کنند. 


گزینش گنجینه سلول‌های ۶ بالغ 

گنجينة سلول‌های 8 بالغ از ذخیره سلول‌های 8 نابالغ 
گزینش مثبت و منفی می‌شود. همان طور که بعدا خواهید 
دید. گزینش مثبت در لنفوسیت‌های ۲ کاملاً مشخص شده 
است و مسئول تطابق‌دادن 5 روی سلول‌های "10](8 و 
+4 به تازگی تولید شده با توانایی آنها برای شناسایی 


فصل ۸ - تکامل للفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 
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مولکول‌های ۱16 کلاس ]و 1 (به ترتیب) است. هیچ 
محدودیت قابل سقاسای بای شناسایی انتی‌ژن در 
سلول‌های 13 وجود ندارد. با این وجوده به نظر می‌رسد گزینش 
ققیرخ یک پدیده غبوعی استگه مد هماهنگ شده است 
تا لنفوسیت‌هایی را که برنامه بازارایی خود را به صورت موفق 
به پایان رسانیده‌اند. شناسایی کند. تنها سلول‌های ۲ 
بارزکننده مولکول‌های ع1 غشایی عملکردی می‌تواند 
سیگنال‌های تقویتی (1020) مشتق از ۴ را دریافت کنند 
و همان طور که پیشتر بحث شد. این سیگنال‌ها برای زنده 
نگه داشتن سلول‌های 3 نابالغ ضروری هستند. 

سلول‌های 13 نابالغ که آنتی‌ژن‌های خودی را با اویدیتی 
بالا شناسایی می‌کنند. اغلب از طریق روند ویرایش 
پذیرنده (عطنان0ع ۲660۷0۲) تغییراتی در ویژگی خود 
ایجاد می‌کنند. شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی به وسیله 
سلول‌های 13 نابالغء باعث فعال‌سازی مجدد ژن‌های 1۸6 
و بازآرایی و تولید یک زنجيرةٌ سبک جدید 1 می‌شود و سبب 
می‌گردد تا سلول. یک پذیرنده سلول 1۶ متفاوت (ویرایش 
شده) را بارز کند که خود واکنشگر نمی‌باشد. اگزون ۷۸ 
اولیه, که کد کنندة دومن متغیر یک ژن زنجيرة سبک 
خودواکنشگر است, معمولاً حذف شده و با یک بازآرایی جدید 
شامل یک قطن ونی ۷۴ بالادستنو یک قطمة نی عا 
پایین دست جایگزین می‌شود.ا گر فرآیند ویرایش برای ایجاد 
یک بازآرایی زنجیره سبک » کارآمد و در چارچوب روی هر 
کروموزوم موفقیت‌آمیز نباشد» سلول 8 نابالغ فعال شده ممکن 
است به بازآرایی لوکوس زنجيرة سبک 2 در ابتدا روی یک 
کروموزوم و اگر غیرموثر بود سپس به بازآرایی زنجیره سبک 1 
روی‌کروموزوم دیگر بپردازد. بنابراین تقریباً همه سلول‌های 
5 که زنجیره‌های سبک 4 را دارند. احتمالاً از سلول‌های 13 
نابالغ که خودواکنشگر بودند و تحت فرآیند ویرایش پذیرنده 
قرار گرفته‌اند مشتق شده‌اند. 

اگر ویرایش پذیرنده صورت نگیرد سلول‌های 13 نابالغ که 
پذیرنده‌های با میل پیوندی بالا برای آنتی‌ژن‌های خودی 
بارز می‌کنند و با اين آنتی‌ژن‌ها در مغز استخوان یا طحال 
مواجه می‌شوند نیز ممکن است. به وسیله آپوپتوز از بین بروند. 
این فرایند گزینش منفی نامیده می‌شود. گزینش منفی اغلب 
در سلول‌های ظ ترانزیشنال در طحال اتفاق می‌افتد. 
آنتی‌ژن‌های واسطه گر گزینش منفی سیگنال‌های قوی به 


۳۹۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۸-۱۸ مراحل بلوع سلول ۲ وقایع مطابق با هر مرحله بلوغ سلول 1 از یک سلول بنیادی مغز استخوان تا یک لنفوسیت ۲ بالغ نشان 
داده شده‌اند. چندین مارکر سطحی, علاوه بر مارکرهای موجود در شکل برای تعیین مراحل مشخص بلوغ سلول ۲ استفاده شده‌اند. تیموسیت‌های 
کورتکس که فاقد 0۳4 و 008 می‌باشند. سلول‌های دوگانه منفی یا 7 10 نامیده می‌شوند و متعاقباً براساس بروز دو مارکر 025 و 0144 تقسیم 
می‌شوند. سلول‌های 0257 "0144 در کورتکس که اخیرً از مفز استخوان آمده‌اند و در اتصال کورتیکو-مدولاری قرار گرفته‌اند گاهی سلول‌های ‏ 12 
۲ یا ۳۲۵-۲ نامیده می‌شوند و معادل مرحله سلول ۳۲0-8 در بلوغ سلول 1 هستند. تیموسیت‌های "0025 *0044 در بخش میاتی کورتکس 
(«1-00۳:6ن) حضور دارند و اغلب تحت عنوان سلول‌های 1 ۷2( نامیده می‌شوند؛ این سلول‌ها متعهد شده‌اند تا تبدیل به سلول‌های ۲ شوند و در اين 
مرحله است که بازآرایی 16180 /7617 و 1080 آغاز می‌گردد. تیموسیت‌های *0۳25 "0144 سلول‌های ۲" و10 نیز نامیده می‌شوند. حد واسط بین 
سلول‌های و۲ و دوگانه مثبت (۳) زیرگروه ول( نامیده می‌شوند. 


لنفوسیت‌های 1 نابالغ بارز کننده 10 که پذیرنده‌های تولرانس سلول 1 به آنتی‌ژن‌های خودی موجود در مغز 
اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌های خودی را بارز می‌کنند. استخوان هستند (فصل ۱۵ را ببینید). 


ارسال می‌کنند. هر دو ویرایش پذیرنده و حذف» مسئول حفظ هنگامی که انتقال به مرحله سلول ۴ بالغ *1210 126۳ 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذبرنده آنتی‌ژنی 


صورت می‌پذیرده شناسایی آنتی‌ژن منجر به تکثیر و تمایز 
می‌شود و نه به آپوپتوزیس یا ویرایش‌پذيرنده, در نتیجه 
سلول‌های 13 بالغ که آنتی‌ژن‌ها را در بافت‌های لنفاوی 
محیطی با میل پیوندی بالا شناسایی می‌کننده فعال شده و 
این فرایند به پاسخ‌های ایمنی هومورال می‌انجامد. 
سلول‌های 13فولیکولار بیشتر پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به 
سلول ۲ یاریگر علیه آنتی‌ژن‌های پرو تلینی را ایجاد می‌کنند 
(فصل ۱۲ را ببینید). 


تکامل لنفوسیت‌های 1 

تکامل لنوسیت‌های ۲ بالغ از سلول‌های پیش‌ناژ متعهد 
شده, رویدادهای متوالی را به دنبال دارد و با بازآرایی و 
بروز ژن‌های 708 تکثیر سلول. گزینش القاء‌شده 
توسط آنتی ژن و تعهد به زیرگروه‌های مجزا از نظر 
مورفولوژی و عملکردی همراه می‌باشد (شکل ۰۸۱۸ 
این روند از بسیاری جهات مشابه با بلوغ سلول‌های 3 است. 
با این وجود. بلوغ سلول 7 دارای برخی ویژگی‌های منحصر به 
فرد است که به طور عمده به دلیل ویژگی لنفوسیت‌های ۳ 
برای آنتی‌ژن‌های پپتیدی همراه با ملکول‌های ۳۲6 
خودی و نیاز به یک ریزمحیط خاص برای گزینش سلول‌های 
دارای این ویژگی می‌باشد. 


نقش تیموس در بلوغ سلول ۲ 
تیموس. جایگاه اصلی بلوغ سلول‌های 7 است. تیموس 
با افزایش سن, تحلیل رفته و در واقع پس از بلوغ در انسان‌ها 
قابل تشخیص نیست و باعث کاهش تدریجی برون‌ده 
سلول‌های 7 بالغ می‌شود اما قسمتی از بوغ لول‌های "7 در 
طول دوران بزرگسالی ادامه می‌یابد. همان طوری که در 
گیرندگان بزرگسال. پیوند مغز استخوان سبب برگشت 
موفقیتآمیز سیستم ایمنی به حالت اولیه می‌گردد. امکان 
دارد که باقیماندهٌ تیموس تحلیل رفته, برای بلوغ تعدادی از 
سلول‌های ۲ کافی باشد. از آنجایی که سلول‌های 1 خاطره 
عمر طولانی دارند (شاید در انسان» بیش از ۲۰ سال باشد) و با 
بالارفتن سن تجمع می‌یابنه نیاز به تولید سلول‌های 1 
جدید با مسن ترشدن افراده کاهش پیدا می‌کند (شکل ۲۳۱۲ 
ر ببینید). 

لنفوسیت‌های 1 از پیش‌سازهایی در کبد جنین و 
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مغز استخوان بالفین منشأً می‌گیرند و وارد تیموس 
می‌شوند. این 0۲60۳90۲ ها پیش تازهای چند توانه هستند 
که از جریان خون با عبور از اندوتلیوم وریدچه‌های پس 
مویرگی در ناحیه اتصال کور تیکومدولاری وارد تیموس 
می‌شوند. در موش‌هاء نخستین بار لنفوسیت‌های نابالغ در روز 
یازدهم از بارداری طبیعی (۲۱ روزه» در تیموس ظاهر 
می‌شوند که در انسان معادل با هفته ۷ یا ۸ بارداری است. در 
کورتکس, تیموسیت‌هاء ابتدا 10۴ های 7۵ و ۵8 را بارز 
می‌کنند. هنگام ترک کور تکس و ورود به مدولا سلول‌های 
1 به سلول‌های *0104 محدود به 1/236 کلاس 11 و یا 
سلول‌های "68 محدود به 1۸136 کلاس 1 بالغ تبدیل 
می‌شوند. تیموسیت‌های یگانه مثبت ۳050۷6 ع1ع10ه 
8*۳ و *024 از مدولای تیموس خارج شده و وارد جریان 
خون می‌شوند. در بخش‌های بعدی بلوغ سلول‌های 0 
مورد بحث قرار می‌گیرد. در مورد سلول‌های 7۵۲ در 
قسمت‌های بعدی این فصل صحبت می‌شود. 

محیط تیموس. محرک‌هایی راکه برای تکثیر و بلوغ 
تیموسیت‌ها مورد نیاز است. تولید می‌نماید. بسیاری از 
این محرک‌ها از سلول‌های تیموسی به غیر از سلول‌های ۲ 
بالغ مشتق می‌شوند. در کورتکس, سلول‌های اپی تلیال شبکة 
توری مانند (650۲1) از زواید سیتو پلاسمی بلند که دور 
تیموسیت حلقه می‌زنند. تشکیل می‌دهند که تیموسیت‌ها 
برای رسیدن به مدولا باید از آن عبور کنند. سلول‌های 
آپی‌تلیال مدولاری تیموس که نوع خاصی از سلول‌های 
اپی تلیال هستند در مدولا وجود دارند و ممکن است نقش 
منحصر به فردی را در ارائه آنتی‌ژن‌های خودی برای انتخاب 
منفی سلول‌های 1 در حال تکامل ایفا کنند (فصل ۱۵ را 
ببینید). سلول‌های دندریتیک (19) مشتق از مغز استخوان 
در محل اتصال کورتکس و مدولا و همچنین داخل ناحیة 
مدولا دیده می‌شوند و ما کروفاژها عمدتاً درون مدولا قرار 
دارند. مهاجرت تیموسیت‌ها از بین این آرایش آناتومیک 
سبب واکنش‌های متقابل فیزیکی بین تیموسیت‌ها و سایر 
سلول‌هایی که برای بلوغ و گزینش لنفوسیت‌های ۲ ضروری 
هستند. می‌شود. سلول‌های دندریتی و اپی تلیال تیموس. 
مولکول‌های ۱۷۸۳16 کلاس و 11 را بارز می‌کنند. وا کنش‌های 
متقابل تیموسیت‌های در حال بلوغ با این مولکول‌های 
6 برای گزینش گنجينة سلول‌های 1 بالغ, ضروری 
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شکل ۸-۱۹ مرور کلی تکامل سلول ۲ در تیموس. پیش‌سازهای سلول‌های 7 از طریق خون از منز استخوان به تیموس, مهاجرت 
می‌کنند. پیش‌تازهای سلول‌های 07 دوگانه منفی 0() هستند. این سلول‌ها در کورتکس تیموس, 167ها و کمک‌محرک‌های 104 و 0108 را بارز 
می‌کنند. روندهای گزینش, سلول‌های ۲ خودوا کنش‌گر در کورتکس (مرحله دوگانه مثبت (0۳)) و همچنین تیموسیت‌های تک مثبت (5۳) در مدولا را 
حذف می‌کند. سبب تحریک بقاء تیموسیت‌هایی می‌شوند که 1015 آنها با میل پیوندی کم به ۷1۳16 خودی متصل می‌شوند. تمایز فنوتیپی و عملکردی 
در جهت تولید سلول‌های 04*087 یا "008034 در مدولاء اتفاق می‌افتد و سلول‌های 1 بالغ به داخل جریان خون رها می‌شوند. برخی از 
سلول‌های دوگانه مثبت به سلول‌های ۲ تنظیمی "124*08 تمایز می‌یابند (فصل ۱۵ را ببینید). تکامل سلول‌های 7۵۲ نشان داده نشده است. 


هستند و در ادامه, در مورد آنها بحث خواهد شد. 

ورود و خروج این سلول به تیموس توسط کموکاین‌ها 
صورت می‌گیرد. پیش تازهای تیموسیت‌ها پذیرنده کموکاینی 
وابسته به اتصال 009 به لیگاند کموکاینی ما 
می‌باشد که در کورتکس نیموس تولید می‌گردد. 
کموکاین‌هایی مانند 00121 و 001,19 که به پذیرنده 
سلول‌های "7 در حال تکامل از کورتکس به مدولا را هدایت 


می‌کنتد نهایتاء لنفوسیت‌های, ۲ بازه تشکیل شده» که 
پذیرنده اسفنگوزین - ۱ - فسفات را بارز می‌کنند (فصل ۳ را 
ببینید)» از مدولای تیموس خارج شده و به دنبال شیب 
اسفنگوزین ۱-فسفات به سمت جریان خون حرکت می‌کنند. 

سلول‌های استرومایی تیموس» شامل سلول‌های 
اپی‌تلیال, 1177 ترشح می‌کنند. که پیشتر به عنوان یک فاکتور 
رشد لنفوپوئیتیک مهم به آن اشاره شد. میزان تکثیر سلولی و 
مرگ آپوپتوتیک در تیموسیت‌های کور تکس بسیار بالا است. 
از تعداد زیاد اخلافی که از یک پیش‌ساز منفرد منشاً می‌گیرند. 


۵ درصد قبل از رسیدن به مدولا از طریق آپوپتوزیس 
می‌میرند. مرگ سلولی در اثر مجموعه‌ای از فاکتورها شامل 
نقص در بازآرایی موثر ژن زنجیره ۸ 16 و بنابراین عدم 
توانایی در عبور از مرحله کنترل گزینش 0۲6-16150 که در 
پایین توضیح داده می‌شود. نقص در گزینش مثبت توسط 
مولکول‌های ۷1۲16 خودی در تیموس و گزینش منفی 
القاءشده با آنتی‌ژن خودی» روی می‌دهد (به شکل ۸-۳ نگاه 
کنید). 


مراحل بلوغ سلول 1 

در حین بلوغ سلول 7 مراحل دقیقی وجود دار دکه طی 
آنها ژن‌های 108 بازارایسی می‌شوند و 768 و 
کمک پذ یرنده‌های 004 و 008 بارز می‌گردند (شکل 
۸ ۱۹ -۸را ببینید). در تیموس جنینی موش در ابتدا بروز 
سظحی 9 198 قر خر ۳ عا ۴ روز پس از اشکه زین 
سلول‌های پیش‌ساز وارد شدند. صورت می‌گیرد و 0 10 
۲ تا ۳ روز بعد بارز می‌شود. در تیموس جنین انسان» بروز 
پذیرنده‌های 70سلول 1 در حدود هفته ٩‏ بارداری و به دنبال 
آن بیان 0 1075 در هفته ۱۰ صورت می‌گيرد. 


تیموسیت‌های دوگانه منفی 
اکثر تیموسیت‌های نابالغ که به تازگی از مغز استخوان امده‌اند 
دارای ژنهای 10 به شکل ژرم‌لاین هستند و قادر به بروز 
۶ 123 زنجیره‌های ۶ 14 یا 8 نمی‌باشند؛ این 
سوول‌ها به نام تیموسیت‌های دوگانه منفی 
((] ععنمصرطا عنامعهمهماطاد10) (به علت فقدان 
بروز 0124 و 128)) خوانده می‌شوند. اکثریت (بیش از ٩۰‏ 
درصد) تیموسیت‌های دوگانه منفی که در طی فرآیندهای 
گزینش تیموسی زنده مانده‌اند نهایتاً به سلول‌های 1 بارز 
کننده 105 ۵ *014 و *0۳8 محدود به ۷۳1 تبدیل 
می‌شوند؛ برخی از تیموسیت‌های دوگانه منفی به سلول‌های 
7۵ مبدل می‌گردند. 

اولین تیموسیت‌های ((] تا حد زیادی تمایز نيافته در 
سول فتگی اسان اتصال ک ور تیکومدولاری 
(«ملاباتعص-معنا0ع) قرار دارند و شروع به مهاجرت به 
سمت میانه کور تکس 0۱0-60۲/۵۵) می‌نمایند. این سلول‌ها 
هنوز به رده ۲ متع‌هد نشده‌اند. در مرحله بعدی تمایز 
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تیموسیت‌های قشری در میانه کور تکس, تیموسیت‌های 
هم 01244 و هم 1(25) را بارز می‌کنند (شکل ۸۱۸ را 
ببینید) این مرحله به عنوان مرحله بلوغ سلول ۳۲0-۲ در نظر 
گرفته می‌شود و این سلول‌ها شروع به بازآرایی ژن‌های 76 
خود می‌کنند. پر تین‌های 8۸61 و ۸2 برای نخستین 
بار در این مرحله از تکامل سلول ۳" ظاهر می‌شوند و برای 
بازآرایی ژن‌های 7075 لازم هستند. در سلول‌های 10 ابتدا 
بازآرایی‌های 1 به 12 در لوکوس زنجیره 6 *160 صورت 
می‌گیرده به طوری که قطعه ژنی 121 به یکی از شش قطعهة 
1 یا قطعه ۲۱۵2 به یکی از شش قطعه 122 متصل می‌شود 
(شکل ۸-۲۰۸). بازآرایی‌های ۷۵ به 112 در مرحله بعدی 
0۲6-۲ در کور تکس اتفاق می‌افتد. توالیهای 1۸ مابین 
قطعات در حال بازآرایی نظیر ژن‌های 1 آ و احتمالاً [) 
(اگر قطعات 1۵2 و 12 استفاده شوند) در طی این روند 
بازآرایی حذف می‌شوند. نسخه‌های هسته‌ای اولیه ژنهای 
شامل اینترون‌ها بین اگزون بازآرایی شده ۷۲1۵ و 
ژن 60 مربوطه هستند (همانند ۳ اینترون اضافی بین ۴ 
اگزون که هر ژن ) را می‌سازند) دم‌های ۳۷۷-۵ پس از 
شکستن نسخه اولیه در پایین دست جایگاههای 
پلی‌آدنیلاسیون قرار گرفته در سمت ۳۰ ناحیه و) اضافه 
می‌شوند و توالی‌های بین اگزون [۷۲ و م) در ۷۸( بریده 
و حذف می‌گردند تا یک 2۵720"۸ بالغ تشکیل شود که در آن 
قطعات [۷۲ در کتار نخستین اگزون یکی از دو ژن و 
(بسته به این که کدام قطعه [ در حین فرایند بازآرایی انتخاب 
شده است) قرار گیرند. ترجمه این 708۸ سبب تولید 
پروتئین با طول کامل 1615 می‌شود. به نظر می‌رسد که هر 
دو ژن )از نظر عملکرد می توانند به جای هم استفاده شوند 
و استفاده از هر یک از دو ژن ۵» بر روی ویژگی 10 تأثیر 
نمی‌گذارد. با این وجوده یک سلول ۲ منفرد هرگز یک ژن )را 
به دیگری سوئیج نمی‌کند. پرومو ترهای ژن‌های ۷۵ که در 
سمت ۵ قرار دارند. به طور هماهنگ با یک افزاينده 
(تعه‌صدططع) قوی که در سمت ۳ ژن ۵2 قرار داره عمل 
می‌کنند و اين در شرایطی اتفاق می‌افتد که ژن‌های ۷ از 
طریق نوترکیبی [()۷ در نزدیک ژن 6 قرار گیرند. این 
نزدیکی پروموتر به افزاینده مسئول نسخه‌برداری زیاد 
مختص سلول ۲ ژن زنجیره 17180 بازآرایی شده است. پس 
از اضافه و حذف نوکلئو تیدها در طی بازآرایی ژنی, در تنها 
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شکل ۸-۲۰ نوترکیبی ژنی زنجیره‌های »و 70188 و بروز آنها. ترتیب نوترکیبی و رویدادهای بروز ژنی برای زنجیرة ۲018 () 
وزنجیرة 4 7618 (ظ) نشان داده شده است. در نمونه نشان داده شده در هه ناحیهٌ متغیر (۷) زنجیرة 7010 شامل قطعات ژنی ۷۵1 71 و قطعه سوم 
[ در مجموعهٌ 1/81 است. ناحیهٌ ثابت (0) توسط اگزون 01 کد می‌شود که برای سهولت به صورت یک اگزون منفرد ترسیم شده است. توجه داشته باشید 
که در لوکوس زنجیره 1018 بازآرایی با اتصال 1 به 1 آغاز شده‌و به دنبال آن اتصال ۷ به 11 صورت می‌گیرد. در انسان ۱۴ قطعه 1/8 شناسایی شده‌اتد 
و تمام آنها در شکل نشان داده نشده‌اند. در مثال نشان داده شده در 8 ناحیه ۷ از زنجیره 10180 شامل ژن ۷۵۱ و قطعه دوم [ در مجموعه :10 است (اين 
مجموعه از حداقل ۶۱ قطعه 10 در انسان‌ها تشکیل شده است؛ که همگی اینجا نشان داده نشده‌اند). 
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نون از سلول‌های ۲۳6-۲ در حال تکامل. تعداد 
نوکلئو تیدهای جدید در ژن زنجیرة 118 ضریبی از سه 
می‌باشد (روی یکی از دو لوکوس به ارث رسیده ۵ 1015) و 
بنابراین تنها حدود نیمی از سلول‌های 076-1 در حال تکامل 
پروتین 167 را بیان کنند. مرحلهبمدی در تکامل سلول 
۲ ان تخاب سلول‌هایی است که اولین زنجیره پذیرنده 
آنتی‌ژنی را بارز می‌کنند و می توانند از این نقطه بازرسی عبور 
نمایند. 


یذ برنده سلول ۲-1 

اگر یک بازآرایی موفق (یعنی در چارچوب) در ژن 
زن‌جیره 708/6 در یک سلول 7۲۲ دوگانه منفی 
مشخص اتفاق بیفتد. زنجیره 10180 بر سطح سلول 
همراه با یک پروتئین ثابت به نام ۳۵-70 بارز می‌شود 
که همراه با پروتئین‌های 003 و ءکمپلکس ۲۶-6 را 
شکل می‌دهد (شکل ۸-۱۵8 ,را ببینید). 076-700 سبب 
گزینش سلول ۵-7 در حال تکامل می‌شود که به صورت 
موفقیت‌آمیزی زنجیره ۸ 101 را بازآرایی می‌کنند. عملکرد 
کمپلکس *6-767: در تکامل سلول 7 مشابه کمپلکس 
۳۳۰-8 حاوی زنجیره سبک جانشین در تکامل سلول 8 
است. سیگنال‌های 0۲6-10 سلول‌هایی را که به طور 
موفقیت‌آمیزی ژن زنجيرهُ ۵ 7018 را بازآرایی کرده‌اند 
انتخاب کرده و منجر به بقای این سلول‌های -ع:3 شده و به 
بهشترین نحو در گستوش تکثیری در حین تکامل سلول ۳ 
شرکت می‌کنند و انتقال از مرحلة دوگانه منفی به مرحلة 
دوگانه مثبت را در تکامل تیموسیت تحریک می‌کنند. علاوه 
بر این این سیگنال‌هاء بازآرایی بیشتر لوکوس زنجیره 
۸ را نیز روی الل بزآرایی نشده مهار می‌کنند. به ین 
ترتیب» حذف آللی زنجیر؛ / صورت می‌پذیرد (یعنی 
سلول‌های 7 بلغ یک زنجیره پذیرندهآنتیژن را تنهاز یکی 
از دو لوکوس زنجيرةٌ ] به ارث رسیده بروز می‌دهند). همانند 
سلول‌های 0۳6-9 اینکه آیا لیگاندی از طریق 2۲6-1616 
شناسایی می‌شود, هنوز روشن نشده است. انتقال سیگنال 
توسط )0۳۵-۲ همانند انتقال سیگنال 0۳6-130 ممکن 
است به صورت غیروابسته به لیگاند پس از تجمع موفق 
کمپلکس ۳-5 آغاز شود. سیگنال‌دهی ۲۲6-101 
توسط تعدادی از کینازهای سیتوزولیک و پرو تئین‌های آداپتور 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی ۳۵ 


انجام می‌شود که آنها نیز به سیگنال‌دهی 1615 ار تباط دارند 
(فصل ۷ را ببینید). عملکرد اصلی کمپلکس ۳۶-61 در 
بلوغ سلول 71 با مطالعات متعدد بر روی موشهای با 
موتاسیون‌های ژنتیکی, مشخص شده است. که در آنها نقص 
هر کدام از اجزای کمپلکس ۳72-705 یا ملکول‌های 
سیگنالینگ مر تبط (مانند زنجیره ۰۲0 0۳6-10 13 و 
يا م[) منجر به توقف بلوغ سلول‌های 1 در مرحله دوگانه 
منفی می‌شود. مو تأسیون 026 در انسان‌ها منجر به نله 
می‌گردد (فصل ۲۱ را ببینید)» در حالی که موتاسیون > در 
انسان‌ها باعث فقدان تقریبی سلول‌های "14 1 می‌شود. 
به دلیل اينکه برای تکامل سلول‌های *14) 1 نسبت به 
۶۳ ۲ در طول گزینش مثبت به سیگنال‌های قوی تری از 
166 نیاز است که بعداً بحث می‌شود. 


تیموسیت‌های دوگانه مثبت 

در مرحله بعدی از بلوغ سلول 7. تیموسیت‌هایی که 
4 و 08) را بارز می‌کنند. به نام سلول‌های 7 دوگانه 
مثبت (وااع» 7 00:016-005118۷2) خوانده می‌شوند. بروز 
4 و 18 برای روندهای گزینش متعاقب آن ضروری 
است. بازآرایی ژن‌های زنجیره » *161 و بروز هترودیمرهای 
70 در مرحله دوگانه مثبت 008 *4) روی 
می‌دهد که اندکی پس از عبور ۳۲6-15 از مرحله بازرسی 
صورت می‌پذیرد (به اشکال ۸-۱۸ و ۸-۱۹ نگاه کنید). موج 
دوم بروز ژن 1۸6 در مرحله انتهایی ۳۳6-1 نوترکیبی ژن 
۵ 05 را تحریک می‌کند. از آنجایی که قطعة (1 در لوکوس 
16 وجود ندارده بازآرایی تنها شامل اتصال قطعات ۷ و 
[ می‌باشد (شکل ۸-۲۰13). فراوانی قطعات م1 سبب می‌شود 
تا تلاش‌های متعددی برای اتصال موّثر [-۷ در هرکروموزوم 
صورت بگیرد و در نتیجه احتمال تولید ۵0 10 کارا افزايش 
یابد. برخلاف لوکوس زنجيرهٌ ۸ 105 که تولید پروتئین و 
تشکیل )0۳6-7 بازآرایی بعدی را مهار می‌کند. حذف 
آللی در لوکوس زنجيرةٌ » ناچیز بوده یا اصلاً صورت نمی‌گیرد. 
بنابراین. ممکن است بازآرایی‌های موّثر » 7018 در هر دو 
کروموزوم انجام گیرد و در نتیجه سلول ۲ دو زنجيره » را بروز 
دهد. در واقع. تا حدود ۸۳۰ سلول‌های ۲ بالغ محیطی دو 
5 مختلف با زنجیره‌های » متفاوت. اما زنجیرهُ / یکسان 
در هرسلول بارز می‌کنند. این احتمال وجود دارد که تنها یکی 


۳۹۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
از دو 115 مختلف در گزینش مثبت ایجاد شده توسط 
0 خودی شرکت کننده که بعداً توضیح داده می‌شود. 
تنظیم نسخه‌برداری ژن زنجيرهُ 4 مشابه با زنجیرة / است. 
پرومو ترهایی که در سمت "۵ هر ژن ,م۷ قرار دارند دارای 
فعالیت اندکی هستند و هنگامی که به 667هط0ه زنجيرةٌ » 
که در سمت ۲ ژن بم) قرار دارده نزدیک می‌شوند؛ سبب 
نسخه‌برداری زیاد و مختص سلول 1 می‌گردد. بازآرایی 
ناموفق ژن » *161 روی هر دو کروموزوم منجر به عدم 
گزینش مثبت می‌گردد (بعداً بحث می‌شود). تیموسیت‌های 
رده سلولی ۲ که نتوانسته‌اند بازآرایی موفق ژن زنجیره 
» 16 را انجام دهند از طریق آپوپتوز می‌میرند. 

بروز ژنی » *161 در اوایل مرحلة دوگانه مثبت» منجر به 
تشکیل 0 1615 کامل می‌شود که به همراه پرو تئین‌های 
3 وه بر سطح سلول بارز می‌گردد. بروز هماهنگ 
پرو تئینهای 3( و عٌو به هم پیوستن کمپلکس‌های 1015 
دست‌نخورده. برای بروز سطحی مورد نیاز است. بازآرایی و 
بروز ژن » 16 در مرحله دوگانه مثبت به حذف لوکوس 
۵ 16 که بین قطعات ۷ (مشترک در هر دولوکوس »و ۵) و 
قطعات مم قرار دارده می‌انجامد (شکل ۸-۶ را نگاه کنید). در 
نتیجه, این سلول 1 دیگر توانایی سلول ۲ 7۵ شدن را نداردو 
به دودمان سلول 104 متعهد شده است. بروز ژن‌های 46و 
نوترکیبی بعدی ژن 1 پس از این مرحله بلوغ متوقف 
توق 

تیموسیت‌های دوگانه مثبتی که با موفقیت روندهای 
گزینش را طی می‌کنند به سلول‌های 7 "4 یا "08 که 
به نام سلول‌های 7 یگانه مثبت (لاه 7 »«انوهجهلوهند) 
نامیده می‌شوند. تبدیل می‌گردند. بنابراین» مراحل بلوغ 
سلول ۲ در تیموس از طریق بروز 004 و 08 قابل 
تشخیص هستند (شکل ۸-۲۱). این بلوغ فنوتایپی همراه با 
تعهد به برنامه‌های عملکردی مختلف به محض فعال شدن 
در اندام‌های لنفاوی ثانویه می‌باشد. سلول‌های 0۲4۴ ۲ و 
*) ویژگی‌های منحصر به فردی را در طول بلوغ کسب 
می‌کنند: سلول‌های "4 قادر به تولید سایتوکاین‌های 
مختلف در پاسخ به تحریک آنتی‌ژنی و بروز مولکول‌های 
مجری (نظیر لیگاند 140)) می‌باشند تا لنفوسیت‌های 13 
]ها و ما کروفاژ‌ها را فعال کنند؛ و سلول‌های *0108 قادر به 
تولید مولکول‌هایی هستند که سبب کشتن سایر سلول‌ها 


تیموس می‌شوند و سپس تیموس را ترک کرده و در بافت‌های 
لنفاوی محیط مستقر می‌شوند. 


روندهای گزینش در بلوغ سلول‌های 0/71 
محدود به ۷۲۳۱ 

گزینش سلول‌های 7 در حال تکامل به شناسایی آنتی ژن 
(کمپلکس‌های پپتید - »1) در تیموس وابسته است و 
مسئول حفظ سلول‌های سودمند و حذف سلول‌های 
بالقوه مضر می‌باشد. گنجینهٌ لنفوسیت‌های ۲ نابالغ یا 
گزینش نشده شامل سلول‌هایی است که ممکن است 
پذیرنده‌های آنها هر پپتید آنتی‌ژنی (خودی یا بیگانه) عرضه 
شده توسط هر مولکول ۱1۲16 (خودی یا بیگانه) را شناسایی 
کنند. علاوه بر اين, از نظر تئوری ممکن است پذیرنده‌هایی 
بارز شوند که هیچ کمپلکس پپتید -مولکول ۲۳۲ را 
شناسایی نکنتد ذر هر فرد ختبا ان دسة از سلول‌های 1 
اجرایی سودمند می‌باشند که برای پیتیدهای بیگانه عرضه 
شده توسط مولکول‌های ۷1۳10 همان فرد اختصاصی باشند. 
هنگامی که تیموسیت‌های دوگانه معبت برای اولین بار ۵ 
۶ هارا بروز می‌دهند. اين پذیرنده‌ها با پپتیدهای خودی 
(تنهاء پیتیدهایی که به طور طبیعی در تیموس وجود دارند) 
عرضه شده توسط مولکول‌های ۷1۲۲6 خودی (تنهاء 
مولکول‌های ۷1۲10 برای عرضه پپتیدهاء در دسترس 
هستند)» عمدتاً در سلول‌های اپی‌تلیال تیموسی در 
کورتکس, برخورد می‌کنند. بنابراین از بین بسیاری از 
های تولید شده با ویژگی‌های مختلف» آن ۲0۴ که 
6 خودی را می‌شناسد می‌بایست حفظ شود و شناسایی 
پپتید خودی باید در جهت حفظ اختصاصیت برای 
آنتی‌ژن‌های بیگانه باشد. این فر آیندها را در قسمت‌های 
بعدی توضیح خواهیم داد. 


سلول‌های 7 محدود به ۸1 خودی 

گزینش مثبت فرآیندی اس که د رآن تیموسیت‌های یکه 
نها با اویدیتی پایین (ضعیف) به کمپلکس‌های 
پتید خودی متصل می‌شود برای بقاء تحریک 
می‌شوند و به سلول‌های 7۲004 با 008 7 تمایز 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی ۳۷ 
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99 
(۲۱۷6زووم عاوطاع) 


شکل ۸-۲۱ بروز 004 و 008 روی تیموسیت‌ها و بلوع سلول‌های 7 در تیموس. بلوغ تیموسیت‌ها می‌تواند متعاقب 
تغییراتی در بروز کمک پذیرنده‌های 004 و 108) انجام شود. در شکل یک بررسی فلوسایتومتری دورنگی تیموسیت‌ها با استفاده از آنتی‌بادی‌های ضد 
4 و ضد 08 نشان داده شده است که هر کدام از آنتی‌بادی‌ها به فلوروکروم‌های مختلف متصل شده‌اند. درصد تمام تیموسیت‌های شرکت‌کتنده 
توسط هر جمعیت اصلی در یک کوادران شکل نشان داده شده است. نابالغ‌ترین زیرگروه شامل سلول‌های دوگاته منفی (20عع ع۱ط40) 


8 4 می‌باشد. پیکانها توالی بلوغ را نشان می‌دهند. 


می‌یابند (شکل ۸۱۹ را ببینید). تیموسیت‌های دوگانه مثبت 
بدون تحریک آنتی‌ژنی تولید می‌شوند و بروز 08 301 را 
آغاز می‌کنند. در کورتکس تیموس, این سلول‌های نابالغ با 
سلول‌های اپی تلیال مواجه می‌شوند که انواع پپتیدهای خودی 
را در کتار مولکولهای 1۲16 کلاس آو کلاس 11 عرضه 
می‌کنند. شناسایی ضعیف این کمپلکس‌های ۷116 خودی- 
پپتید خودی باعث پیشبرد بقای سلول‌های 1 می‌شود. 
تیموسیت‌هایی که گیرنده آنها مولکول‌های 1۷1۳16 خودی را 
شناسایی نمی‌کنند به وسیله مسیر معمول آپوپتوز می‌میرنده 
این پدیده را مرگ ناشی از نادیده گرفتن می‌نامند (شکل 
۸-۹ را ببینید). 

در جریان گذر از سلولهای دوگانه مثبت به یگانه 
مثبت. تیموسیت‌های ی که 70های آنها ۸/11 کلاس 1 
خودی را شناسایی می‌کند. به سلولهای 004 8( و 
سلولهای دارای 76هابی که 0116 کلاس 1 خودی را 
شسناسایی می‌کند. به سلولهای ۲4*698 تبدیل 


می‌شوند. بنابراین. این سلول‌ها به رده 0104 یا 008 متعهد 
می‌گردند. دو مدل برای بیان فرآیند تعهد دودمانی ارائه 
شده‌اند که در نتیجه آن گیرنده‌های کمکی به صورت مناسبی 
با 7678 هایی که‌نوع خاص مولکول‌های ۸116 را شناسایی 
می‌کنند متصل می‌شوند. مدل عنا5ه۹:06 (اتفاقی) یا 
0:0۵ (احتمالی) پيشنهاد می‌کند که تعهد 
سلول‌های 1 نابالغ به سمت هر کدام از رده‌ها به احتمال 
تصادفی سلول‌های دوگانه مثبت در حال تمایز به تیموسیت 
٩‏ يا 0194 وایسته است. در این مدل یک سلول 
۳ ۲ یگانه مثبت تازه تولید شده که دارای ای 
است که قادر به شناسایی ۷۳1 کلاس 1 و پپتید خودی در 
تیموس با میل اتصالی کم می‌باشد بقا می‌یابد چرا که این 
سلول می‌تواند پذیرنده کمکی 8 را به کار گیرد. اما یک 
سلول *0۳8 7 تازه تولید شده که ۲01۴ آن فقط ۱116 
کلاس و پپتید خودی را با میل اتصالی کم شناسایی می‌کند 
بقا نمی‌یابد به علت اينکه پذیرنده کمکی آن در تحریک 


۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
این سلول 1 کمکی نمی‌کند. به طور مشابه. فرض 
می‌شود که فقط سلول‌های "0124 ۲ یگانه مثبتی که 
5 های آنها قادر به شناسایی ۸1170 کلاس 11 و پپتید 
خودی (و نه ۷۳16 کلاس آو ِ با میل اتصالی کم 
می‌باشند جهت گزینش مثبت 
می‌مانند. 

یک نگرش جایگزین و مقبول‌تر این است که فرآیند 
تعهد دودمانی مر تبط با انتخاب مثبت به وسیله سیگنال‌های 
اختصاصی ایجاد می‌شود که سلول ۲ دوگانه مثبت را برای 
اينکه 0247 یا *18) بشود. آموزش می‌دهد. مدل‌های 
آموزشی پیشنهاد می‌کند که 105 های محدود به ۲۲ 
کلاس [ و ]1 سیگنال‌های مختلفی ایجاد می‌کنند که به 
صورت فعال بروز کمک‌گیرنده مناسب را القاء کرده و بروز 
کمک گیرفنه دیگر رام مس کقد مشسکسی ات اس ۸ 
سلول‌های دوگانه مثبت در مرحله‌ای مقادیر زیاد 124 و 
مقادیر کم 718 را ی می‌کنند. اگر *161 روی این سلول 
محدود به 1۳7 کلاس 1 باشد زمانی که ۱/3 کلاس و 
پیتید خودی مناسب را شناسایی کند یک سیگنال ضعیف 
دریافت می‌کند به علت اینکه مقادیر کمک گیرنده 018 کم 
بوده و به علاوه 608 در مقایسه یا 014 ارتباط کمتری با 
تیروزین کیناز .1 دارد. این سیگنال ضعیف فاکتورهای 
نسخه‌برداری مانند 117*0763 را فعال می‌کند که فنوتیپ 
سلول ۲ "018 را از طریق تنظیم بروز ژن 108و با خاموش 
کردن ژن 14 حفظ می‌کند. در مقابل, اگر +161 روی سلول 
محدود به 136 کلاس ]1 باشد» زمانی که با ۱/۳701 
برخورد می‌کند سیگنال قوی تری دریافت می‌کند زیرا مقدار 
4 زیاد بوده و 0104 ارتباط مناسبی با 10 دارد. این 
سیگنال‌های قوی فاکتور نسخه‌برداری 0۸۲۸3 را که 
سلول‌ها را به سمت 14) متعهد می‌کند فعال کرده و باعث 
افزایش بروز یک سرکوبگر به نام 110۳01 می‌شود که از بروز 
ژن‌های به وجود آورند؛ سلول‌های ۲ *218) جلوگیری 
#9 

پتیدهای متصل به مولکول‌های ۸/110 بر سطح 
سلول‌های اپی‌تلیال تیموسی. نقش اساسی در گزینش 
مثبت ایفا می‌کنند. در فصل ۶ شرح دادیم که چطور 
مولکول‌های ۱۷1۳16 که بر سطح سلول بارز می‌شوند هميشه 
حاوی پپتیدهای متصل هستند. این پیتیدهای همراه ۱۷1۳16 


مثبت در این مدل تصادفی زنده 


بر سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳6) تیموسی, 
احتمالاً در گزینش مثبت دو نقش اصلی دارند: اول این که آنها 
بروز مولکول‌های 1۷1116 پایدار سطح سلول را افزایش 
می‌دهند و دوم اين که ممکن است بر ویژگی‌های سلول‌های 
۲ گزینش شده تأثیر بگذارند. از نتایج مطالعات تجربی 
مختلف مشخص شده است که برخی پپتیدها بهتر از سایرین 
از انتخاب مثبت حمایت می‌کنند و لاش شتاشن ار 
گنجینه سلول ۲ که گزینش می‌کنند با هم متفاو تند. این نتایج 
نشان‌دهندة آن است که شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن و نه 
فقط شناسایی 11۳16 در گزینش مثبت دارای نقش می‌باشد. 
در فصل ۶زیرواحد پروتئازومی منحصر به فردی به نام 50 
شرح داده شده است که فقط در سلول‌های آپی تلیال قشری 
تیموس در پرو تئازوم‌هایی به نام تیمو پرو تثازوم بارز می‌شود. 
این پروتئازوم‌ها که از نظر عملکردی تغییر یافته هستند. 
یطاق گراب منحصر به فردی را تولید می‌کنند که به 
گزینش مثبت به واسطه ۷۳6 کلاس 1 بارز شده بر روی 
سلول‌های پیتلیال قشری تیموس کمک می‌کنند. به طور 
مشابه» کاتبسین ۷ معادل انسانی کاتپسین .آ موشی, به طور 
اختصاصی بر روی سلول‌های اپی تلیال کورتکس بیان 
می‌شود و پیتیدهای منحصر به قرد متصل شونده به ۱۳۲0 
کلاس [] را تولید می‌کنند که این پپتیدها نیز در گزینش مثبت 
در کور تکس تیموس استفاده می‌شوند. شواهدی از موش‌های 
حذف ژن شده و پلی‌مور فیسم‌های انسانی در ژن کد کننده 
ا5وجود دارد که نشان می‌دهد تولیذ پپتیدهای منحصر به 
فرد درکور تکس تیموس احتمال خودوا کنش‌گری را در گنجینه 
سلول‌های آای که گزینش مد 

این مدل گزینش متبت که پراساس شناسایی ضعیف 
آنتیزنهای خودی استوار است». یک سوّال اساسی را مطرح 
می‌کند: چگونه گزینش مثبتی که توسط شناسایی ضعیف 
انتیژنهای خودی ایجاد می‌شود. یک گنجینه از سلول‌های 1 
بالغ اختصاصی برای تیزن‌های ب بیگانه ایجاد می‌کند؟ پاسخ 
احتمالی این است که گزینش مثبت به بسیاری از کلون‌های 
سلول 1 مختلف اجازه بقا می‌دهد و بسیاری از این سلول‌های 
۲ که پپتیدهای خودی را با میل پیوندی کم شناسایی 
می‌کنند. بعد از بلوغ پپتیدهای بیگانه را با میل اتصالی بالا و 
کافی شناسایی کرده و فعال می‌شوند و پاسخ‌های ایمنی مفید 
را تولید می‌کنند. 


مثبت شده‌اند کاهش می‌دهد. 


5" 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذ برنده آنتی‌ژنی 


گزیش مطی تیمونبت‌ها: تصمل فرکزین 
تسیموسیت‌هایی که پذیرنده انهاک‌مپلکس‌های 
6 پپتید در تیموس را با اویدیتی بالا شناسایی 
می‌کنند دچار آپوپتوز شده (گزینش منفی نامیده 
می‌شود) يا به سلول‌های 7 تنظیمی تمایز می‌یابند (شکل 
۸-۹ را ببینید). در میان سلول‌های ۲ دوگانه مثبت که در 
تیموس تولید شده‌اند برخی ممکن است 161 هایی بیان 
کنند که آنتی‌ژن‌های خودی را با افینیتی بالا شناسایی کنند. 
پپتیدهایی که در تیموس وجود دارند پپتیدهای خودی 
هستند و از آنتی‌ژن‌های پرو تئینی که به طور گسترده‌ای در 
بدن وجود دارند و برخی پروتئین‌ها که تصور می‌شود که به 
بافت‌های خاصی محدود هستند. مشتق شده‌اند (به یاد 
بیاورید که میکروب‌هایی که از راه‌های معمول مانند اپی تلیال 
وارد بدن می‌شوند به دام افتاده و به گره‌های لنفی منتقل 
می‌شوند و تمایلی به ورود به تیموس ندارند). در سلول‌های 1" 
نابالغ, نتیجه اصلی شناسایی آنتی‌ژن با اویدیتی بالا آپوپتوز 
را تعرکنه هو به مگ با جلف ساولها مس اتساه 
بنابراین» تیموسیت‌های نابالغی که پذیرنده‌های با میل 
پیوندی بالا برای آنتی‌ژن‌های خودی را بارز می‌کنند. 
می‌میرند و منجر به گزینش منفی گنجینه سلول 1" می‌گردند. 
این فرایند. سلول‌های ۲ خود واکنشگر خطرناک را حذف 
می‌کند و یکی از مکانیسم‌های تحمل خودی است که موجب 
می‌شود که سیستم ایمنی به بسیاری از آنتی‌ژن‌های خودی 
پاسخ ندهد. پدیده‌ای که تحمل به خود نامیده می‌شود. 
قصلی که در اقیست‌های قیالع با عناسایی آنتژن‌های 
خودی در اندام‌های لنفاوی زایا (یا مرکزی) القاء می‌شود. 
تحمل مرکزی (عععهععا10 احتاجعع) نامیده می‌شود تا از 
تحمل محیطی (1016766 ۵۲6۲۵۱ع) که در 
لنفوسیت‌های بالغ و توسط آنتی‌ژن‌های خودی در بافت‌های 
میتی لاه ی شود قانل تس باشد مگالس‌ها و 
آهمیت فیزیولوژیک تحمل ایمونولوژیک با جزئیات بیشتر در 
فصل ۱۵ بحث خواهد شد. 

حذف سلول‌های 7 خودوا کنش‌گر نابالغ ممکن است هم 
در مرحله دوگانه مثبت در کورتکس و هم در سلول‌های 7 
یگانه مثبت تازه به وجود آمده در مدولا رخ دهد. سلول‌های 
0 تیموسی که واسطه گزینش منفی هستند. در مرحله 
دوگانه مثبت سلول‌های اپی تلیال کور تکس تیموس می‌باشند 


۳۹ 


(که گزینش مثبت را نیز میانجی‌گری می‌کنند). گزینش منفی 
تیموسیت‌های یگانه مثبت ممکن است توسط سلول‌های 
دندریتیک مشتق از مغز استخوان و ماکروفاژها که هر دو به 
وفور در مدولا یافت می‌شوند و همچنین سلول‌های |پی تلیال 
توقای قسوس اقجام یرف ساول‌های ۰۲ گاید مبت 
توسط کموکاین‌ها به مدولای تیموس کشیده می‌شوند. در 
مدولاء سلول‌های اپی تلیال مدولای تیموس یک پرو تئین 
هسته‌ای به نام ۸110 (تنظیم کننده خودایمنی 
۲محانوع عصسصصتماته) را بارز می‌کنند که بروز سطح 
اندکی از آنتی‌ژن‌های بسیاری که به طور طبیعی فقط در 
اندام‌های محیطی اختصاصی بارز می‌شوند (به اصطلاح 
آنتی‌ژن‌های محدود به ساخت) را القا می‌کند. بروز وابسته به 
۸182 آنها در تیموس این آنتی‌ژن‌های اختصاصی بافت را 
برای عرضه به سلول‌های 7 نابالغ در دسترس قرار می‌دهد. و 
حذف (گزینش منفی) این سلول‌ها را تسهیل می‌کند. یک 
موتاسیون در ژن کدکننده ۸18 منجر به یک سندرم 
پلی‌اندوکرین خودایمن می‌شود که اهمیت ۸1۳8۳ در ایحاد 
تحمل مرکزی به آنتی‌ژن‌های اختصاصی بافت را پررنگ 
می‌سازد (فصل ۱۵ را ببینید). 

مکانیسم گزینش منفی در تیموس, القاء مرگ به وسیلة 
آپوپتوزیس است. برخلاف پدیده مرگ پیش‌بینی شده (یا بر 
اثر اهمال [621600]) که در غیاب گزینش مثبت ایجاد 
می‌شود. در گزینش منفیء هنگامی که 105 تیموسیت‌های 
نابالغ با میل پیوندی بالا به آنتی‌ژن متصل می‌شود. به طور 
فعال سیگنال‌های تحریک ‌کننده مرگ را تولید می‌کند. ممکن 
است یک پروتلین پروآپوپتوتیک به نام 81*4 از طریق 
سیگنال »1 القا شود که احتمالا نقش مهمی در آپوپتوز 
تیموسیت در حین گزینش منفی بازی می‌کند (فصل ۱۵). 
همچنین مشخص است در حالی که آنتی‌ژن‌های با اویدیتی 
بالا که توسط سلول‌های 1 نابالغ شناسایی می‌شوند آپوپتوز 
راالقاء می‌کنند شناسایی مشابه آنها توسط لنفوسیت‌های بالغ 
همراه با سیگنال‌های دیگر» پاسخ‌های سلول ۲ تکثیری را 
ایجاد می‌کند (فصل ٩‏ را ببینید). اساس بیوشیمیایی این 
تفاوت اساسی در پاسخ‌های سلول‌های نابالغ و بالغ مشخص 
نشده است. 

شناسایی آنتی‌ژنهای خودی در تیموس همچنین 
باعث تولید جمعیتی از سلود‌های 7 تنظیمی 64 


۳3۹ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
می‌شود که جلوی واکنش‌های خودایمن را می‌گیرند (به 
فصل ۱۵ نگاه کنید). هنوز معلوم نیست که چه فاکتورهایی 
انتخاب بین دو سرنوشت سلول‌های 1 نابالفی که 
آنتی‌ژن‌های خودی را با اویدیتی بالا شناسایی می‌کنند 
تعیین می‌کنند, این دو سرنوشت حذف سلول‌های 1 نابالغ و یا 
تکامل سلول‌های ۳ تنظیمی است. یک احتمال این است که 
سیگنال‌های ضعیف. گزینش مثبت تیموسیت‌ها؛ 
سیگنال‌های قوی گزینش منفیء و سیگنال‌های حد واسط 
تمایز به 1۲68 را القا می‌کنند. اما اینکه چطور سطح 
سیگنال‌ها کنترل می‌گردد و چگونه سرنوشت سلول‌های 1 در 
حال تکامل را تحت تأثیر قرار می‌دهد مشخص نیست. در 
حالی که 028 برای تکامل سلول‌های +34 7و 
۳ ۲ نیاز نیست. این پذیرنده کمک تحریکی برای 
تولید برخی از 1768 ها در تیموس مورد نیاز می‌باشد. 


لنفوسیت‌های 17۵ 
تیموسیت‌های بارزکننده 7678 ۵و 0 رده‌های جداگانه 
با یک پیش‌ساز مشترک هستند. در تیموسیت‌های جنینی؛ 
اولین بازآرائی‌های ژنی *11 در لوکوس‌های و ۵اتفاق 
می‌افتند. نو ترکیبی لوکوس‌های 7و ۵ 1013 با الگویی مشابه 
با بازآرایی ژنی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی دیگر صورت می‌گیرد؛ 
با این وجود به نظر می‌رسد که ترتیب بازارایی‌هاء محدودیت 
کمتری نسبت به سایر لوکوس‌ها دارد. در سلول‌های ۲ دوگانه 
منفی در حال تکامل بازآرایی لوکوس‌های ۵ یا بزو ۲03۸ از 
ابتدا ممکن است. اگر یک سلول قبل از اینکه بازارایی ۸۶ 
8 را شروع کند بازآرایی موفق لوکوس و 768 را داشته 
باشد وارد دودمان سلول 17۵ می‌شود. این حالت در ۱۰ 
سلول‌های ۲ دوگانه منفی در حال تکامل رخ می‌دهد. در ٩۰‏ 
موارد بازآرایی موثر ژن 108 ابتدا رخ می‌دهد. در این 
حالت» سیگنال‌دهی 2۲6-۲0 این سلول‌ها را برای بلوغ به 
سمت دودمان سلول 00 پیش می‌برد و حذف نهایی 
۵ در حین بازآرایی 1086 (به دلیل اینکه 1084 در 
داخل لوکوس 762 قرار درد منج به تمهد برگشت‌ناپذیر 
به رده 0 می‌شود. 

از لحاظ تئوری, تنوع گنجینة سلول ۲ 7۵ حتی بیشتر از 
تنوع گنجینه سلول 8 است. که بخشی از آن به این دلیل 
است که توالی‌های سیگنال نوترکیبی هپتامر - نونامر مجاور 


۳۳ 


استفاده سلول‌های 1 7۵ بالغ در دسترس هستند. که دلایل 
این امر شناخته نشده است. این تنوع محدود. مشابه تنوع 
محدود زیرگروه ۳-1 لنفوسیت‌های ۴ است و این تصور ر در 
ذهن ایجاد می‌کند که سلول‌های 7۵۲ به عنوان خط دفاعی 
اولیه علیه تعداد محدودی از میکروب‌های شایع در سدهای 
اپی تلیال عمل می‌کنند. عملکرد سلول‌های 7۵ در فصل ۱۰ 
شرح داده می‌شود. 

جمعیت‌های دیگری به نام سلول‌های ۲ و 
سلول‌های 14۸77 نیز در تیموس تکامل می‌یابن. ايین 
سلول‌ها نیز در فصل ۱۰ شرح داده خواهند شد. 


69 لنفوسیت‌های 13و ۲ از یک پیش‌ساز مشترک مشتق 
شده از مغز استخوان منشاً می‌گیرند که به تولید رده 
لنفوسیتی متعهد شده است. بلوغ اولیه از طریق تکثیر 
ساولی القاه شنفه توسظ مبایتوگاین‌ها عمدقا 7ملا 
مشخص می‌گردد. 

6 قاکتورهای نسخه‌برداری بیان ژن‌های مختص دودمان را 
القاء نموده و باعث بازشدن لوکوس‌های ژن گیرنده 
آنتی‌ژنی می‌شوند. 

6 بروز اولیه پیش پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی بعدی برای بقاء گسترش و بلوغ لنفوسیت‌های 
در حال تکامل و روندهای گزینشی که به ایجاد گنجينه 
متنوع از ویژگی‌های آنتیژنی سودمند می‌انجامد. 
ضروری است. 

6 پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های 13 و 7 توسط تعداد 
محدودی قطعات ژنی کد می‌شوند که در لوکوس‌های 
پذیرنده آنتی‌ژنی در ژرم‌لاین از هم فاصله دارنده اما در 
سلول‌های 13و ۲ به صورت سوماتیک بازآرایی شده‌اند. 
تشکیل شده‌اند. 

6 لوکوس‌های جداگانة کدکنندة زن‌جیره سنگین 
ایمونوگلبولین (12» زنجیره سبک 126 زنجیره سبک 
۸ زنجیرهُ /۰۲018 زنجیره‌های »و ۲0 ۵و زنجیره 


فصل ۸-تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذ رنده آنتی ژنی کف 


۲8 وجود دارند. این لوکوس‌ها شامل قطعات ۷ [ و 
فقط در لوکوس زنجیره سنگین 12 و لوکوس‌های ۵و ۵ 
۶۴ حاوی قطعه ژنی (1 می‌باشند. در نوترکیبی 
سوماتیک هر دو لوکوس ع1و 10 اتصال قطعات ۲ و 
(در لوکوس‌های حاوی قطمات )و بهدنبالآن اتصال 
قطعهٌ ۷ به قطعات [(] نو ترکیب شده در این لوکوس‌ها یا 
اتصال مستقیم ۷ به [ در سایر لوکوس‌هاء صورت 
می پذیرد. 


1-۸22 مخحتص لنفوسیت 0 تشکبا شسده استه؛ انحام 
می‌گیرد. 


6 تنوع گنجینه‌های آنتی‌بادی و ۲0 به کمک ترکیب 


قطعات متعدد ژنی ۰۷ د1 و آ ژرم‌لاین و تنوع اتصالی 
تولیدشده از طریق اضافه‌شدن یا برداشت اتفاقی 
نوکلئو تیدها به جایگاه‌های نوترکیبی» حاصل می‌شود. 
این مکانیسم‌هاء بیشترین تنوع را در نواحی اتصال که 
تشکیل‌دهندهٌ سومین ناحیة بسیار متغیر در هر دو 
پلی پیتید آنتی‌بادی و :101 هستند. ایجاد می‌کنند. 
لوغ سلول 13 در مراحلی که با الگوهای مختلف نوترکیبی 
می‌افتد. ژن‌های ع] در ابتدایی ترین پیش‌سازهای سلول 
8 که سلول‌های 0۳0-2 نامیده می‌شوند. در فرم 
ژرم این وجود دارند و بازآرایی 12 به [ در لوکوس‌های 
زنجیرةٌ سنگین عآ رخ می‌دهد. 

در تغییر از ۲۳0-3 به سلول 070-13 نوترکیبی [-۷۰1 در 
لوکوس زنجيره 1211 کامل می‌شود و اگزون‌های ناحية 
راز ۳۸۵ زنجیره سنگین با اگزون ۷۲ برش و 
وصل مجدد پیدا می‌کنند تا 71*۸ بالغ تولید شود که به 
صورت پروتئین زنجیره سنگین ۸ ترجمه می‌گردد. از 
طرق جفت‌شدن زنجیره ۸ با جانشین زنجیره سبک 
غیرمتغیر و همراه‌شدن آنها با مولکول‌های »1 و 12 
انتقال‌دهنده سیگنال, پذیرنده سلول 27613 تشکیل 
می‌شود. این پذیرنده واسطه انتقال سیگنال‌هایی است 
که بازآرایی آلل دیگر زنجیره سنگین را مهار می‌کند 
(حذف آللی). 


6 در مرحله سلول 3 نابالغ, نوترکیبی‌های [-۷ در 


لوکوس‌های » يا ۸ اتفاق می‌افتند و پرو تکین‌های زنجیره 
سبک بارز می‌شوند. زنجیره‌های سبک و سنگین به هم 
متصل می‌شوند تامولکول 1201 کامل را ایجاد کرده و بر 
سطح سلول بارز نمایند. سلول‌های 13 نابالغ مغز استخوان 
را ترک کرده و در بافتهای لنفاوی محیطی جایگزین 
می‌شوند تا بلوغ خود را کامل کنند. در مرحلهٌ سلول 13 
بالغ, سنتز هر دو زنجیره سنگین ۸و ۵ در هر سلول ظ با 
واسطه برش و وصل متناوب نسخه‌های 15۷۸ اولیه 
زنجیره سنگین اتفاق می‌افتد و در نتیجه 12۳1 و اع! 
غشایی بارز می‌شوند. 

در طی بلوغ لنفوسیت 13 سلول‌های 3 تابالغ بارزکننده 
پذیرنده‌های آنتیژنی با میل بالا ویژه آنتی‌ژن‌های 
خودی موجود در مفز استخوان, ژن‌های پذیرنده خود را 
ویرایش می‌کنند و یا حذف می‌شوند. 

بلوغ سلول ۲ در تیموس در مراحلی انجام می‌گیرد که از 
طریق بسروز پذیرنده آنتی‌ژنی؛ مولکول‌های 
کمک یرنه 4تتر 6108 قایل تشسخیص هستند 
ابتدایی ترین رده ۲" مهاجر به تیموس قادر به بروز 
8سا با مولکول‌های 4حلم با 6018 شمی‌باشند. 
تیموسیت‌های در حال تکامل ابتدا در قسمت خارجی 
کور تکس جای می‌گیرند و متحمل قرایندهای تکثیر و 
بازآرایی‌های ژن‌های 108 بروز صولکول‌های 23, 
۶ 004 و 028 می‌گردند. 

در مرحله ۳76-1 تیموسیت‌ها دوگانه منفی باقی 
می‌مانند اما نو ترکیبی [-۷-۲ در لوکوس زنجیره ‏ +10 
کامل می‌گردد. و پلیپپتید زنجیره 6 تولید می‌شود. 
زنجيرةٌ 10 همراه با پروتئین نامتغیر ۳6-10 
6-5 را تشکیل می‌دهد» که سیگنال‌هایی را 
انتقال می‌دهد که بازآرایی آلل دیگر زنجیرهٌ را مهار 
کرده (حذف آللی) و بروز 094 و 128 را سبب می‌شوند. 
در مرحله "024*798 (دوگانه مبت). نوترکیبی‌های 
[-۷ در لوکوس » اتفاق می‌افتند و پلی پپتید زنجیره » را 
تولید کرده و میزان کمی از 105ها بر سطح سلول بارز 
می‌شوند. 

گزینش مثبت تیموسیت‌های ۲050 ع#ج م4ون 
نیاز به شناسایی با آویدیتی پایین کمپلکس‌های پپتید - 
0 دارد. هنگامی تیموسیت‌های 101*70 بالغ 
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می‌شوند» به سمت مدولا حرکت کرده و يا 018 004۴ 
و یا 004 "0128 می‌شوند. تعهد همراه با گزینش مثبت 
اتفاق می‌افتد و نتيجهٌ آن سازگاری 10 های شناسایی 
کنندهٌ 1۷1۳16 کلاس ۲ با بروز 728 و عدم حضور 0104 
می‌باشد. 7618 هایی که مولکول‌های 716 کلاس 11 را 
شناسایی می‌کنند با بروز 014 و فقدان بروز 08 
سازگار هستند. 

6 گزینش منفی تیموسیت‌های دوگانه مثبت 1080/0 
8۰ *214) هنگامی اتفاق می‌افتد که این سلول‌ها با 
اویدیتی بالا آنتی‌ژن‌های با غلظت بالا را در تیموس 
شناسایی کنند. این روند مسئول تحمل به بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های خودی است. 


۱ 0 700۱ ۱۱۱۱۱ 


عص وصتا:۵0ع۲ ۲ ۲211عص6ع باعع»عاصا له زرم1عنط ۵۶ عصمتای‌تاطانام وع‌ایز00]* 
۶ ۱۵ امک ۲عاه] کع۲۲ ]قطا جعع»۵۲۵ چم مهه‌صتمصطاص و ۵ و0۷6۲ کن 
۲ 0۱۶) ۱۷۸۵۳۷ .۷5۲6 عصناحصصصد عظ] صر ع>ه) صرح آه) جع 02صنا ۵ 
۶ 31560۷6۲6۲)5(۰ عط] 10۴ ۳۳265 ۳۲۵961 10 ۱60 مع۳ع0۷>کنل عمعط) ۵۶ ((2 

۲۵۵۰ )2 صا ۷آی6ترط 0ع2ذتمصصصنه وا برع بمعکنل عطا ۵ عتناا۳۵ 


[(ظ) ۷ 0ج 1۱6۷6۱۵۵ ([ع0 ظ «اتو۴ 

جمامصنطاصم ۳6 

«تقجمتا اوه عطا منصد کتطعتعط معا .6 22ط٩‏ رف مصمصصع 
مج عصتعامتم عصعع فصتادبته-صمتاهصاطاهمعع۳ عطا ]۵ مصتوته 
.590-5 2017:284:1 .[ ۲85 .صمتامصنطاصصمیع۲ آ(ظ) ۰۱۷ 

لا ظ وصناهعع0۳ .۱ طوصنگ بکا تفن0 ۸۸ امه بر کتهان 
8-ع۵۲ 20 منوعع۳ 17 که پمامهنه طونامیطه عزفعزهممطرصر۱ 
14:69-0۰ :2014 .)ربص ۷۵۲ .عصنلله‌صونه دماهععع۲ اعع 

-قصما بچهمطاتاصه ۵ کتعوط جدلنهعام 6ظ1 .عز تاعصصهظ ,۷۷3 ۲>عرظ* 
1965:54:864-6۰ .۵ 5 ۲ :56 ۸6۵۵ ۸۷۵۸ ۳۳۵۵ 02۲۵00۷ 2 :۱1۵9 
۵ 986 و۵۳ اقلا رح ۵4 ۲ع۳۵ظ با حنفعهاهمردا 11:6) 
بر ۳۵۵4 ۱۵ ۱۳۱۵۱۱۵۵۵ کا۵ 5299 306 96۳۱۱۲۵ ]۵ لا ۱۵۵ 
۳ ۵ 01۳9۱۵5۱ تاه ۵۷۵۵۵1 6) ۲حر رکب ۱۱۵ 20۷20 کااع) 
2 م۱ عبا که ورمنام ۳26۵ [(۷)۵ ۱64 اوناطتا6 ۱۵۱ 
.9۱۱2۳۵۱۵۵ کذ نع 20۵ 

عل لا 8-1 ۵۲ امجاجم) اج ام ,۸۸ ۲عطوزظ رظل ووه۷۷۵ ,1 کول هاکع۲ک 
۰ 0۲1 ۳ وصنامصونه 865 ۲۷ تصاکصا زرط خصمهمماع۷ 
-2018:51:24 

فصتیت وصصی؟ صناحصطمعط 52 ۷۰ ص22 ,۳۷۷ ۸۱۰ ,2 ظ ,56 نز 
-ع۲ تج صمتونصتی 1۵0 صتاحصهمعط هه صمتامصنطمعع: ترظ) ۱۷ 
2018:139:93-5 .ام 40 .ععوکع ۳۳0 12160 

-وصنطصویع ت() ۷ ۲36 .ظ عتمصنااهظ بهال۷ عفصنع0 ر6ظ عاقط)ک* 
عن؟1]) 1989:59:1035-8 0۶/1 .۸0-1 رعصهع هصناهنعه صمنا 
۵۱ )۵ م40 قی وهای مانمهاه« ع(۱ م4690 ۳4و 
ز,رمز)م ۳۵۵۵ ل(ظ)۷ ۱۳۵۵۵6 ۱۱۵ 3 

۲ ۳06 ۸ نصنتمص۳»ظ رک عطباظ ی همع‌طصنعاو رک 1086881۷۵ 
و فمعه ۸۲۵ ۳۳۵ بانجه تک ناه ام صمتاقهههع »508821 
مور )هبار قعجاعزاطاماعه «قنی 7:۲ :1974:71:4027-4031 ۵ 5 0 
۱۵۱ ۱ ۵۵۴۵۳۵۱۵ زااتعذدبدا ۱۵( ات 690۱8۲۱6 عقق رخانطاه ۱09 
-جاعزاطامای مرا رومایومامها ۵ وا ۵۳۶۳۶۵۵۱۵۱۵4 الط کاای 4امیامس 
و۲ ۳۵۵۵۴۱۵۱۳۵۱۵۵۲۸۰ 96716 بط 4عام و کذ بونو۲ع1 برکهطاتانه اف ور 
۸ ۱ 109160۱۷۵۰ ۸ ۵۲ ۲۱2۵ ۷۵۲۵۲ ۵ ۱۵ ۱۶۵ ۱۷۵۳۸ 
10۱۷0/۵۲۰ ۱۹۹ ۵۵ ۱۱0۵06۱۵۲۱۵ 


7 6611 ۱۳6۷6۱0۵۵ 

0 )جع و۲6 هه جمتایاژه 7ص کت ط1۳3. .ظ مصمق ۲ و8 
3:831-۰ 1 :2013 .]مرول ع ۸۷۵۲ حصنی مهو عطا اه ععلزو 

۰ عطا ص کاصزمولع صمزععظ ٩۰‏ اااععک0ظ ره تعاص مومع 
10:11:666-6۰ 20 .۲۱۳۵۱۱۵۱۵1 )ول 

-صز ام صمتاه‌انوع اعصمتامنی‌که1۳ .۸ دام40صقطظ رظا مت8اظ09 9 
۵ ۵۷ ۵۱۱۲۱ .کعوهعصن1 عابن0طم‌صصو 20011۷6 2۳30 2216 
.2:607-۰ 5:3 201 

امصوزه 105 .1 عاوم۳2ظ ,0 مابعه ,۷ صتاهطاج۴ بل صونی‌جعی 
,1 بط اج نهد برس نصع‌جومماهنعل ای ۲ هه طاوصه‌تاه 
.32:327-۰ :2016 

:علای ۲ ]۵ جمزعی‌کطام-]6۱؟ ۲۳6 .56 صموعحصع نهک اکنناوع1۱0 
۲ 280 فصمنونع0" عا2] ۵۲166 ع0(مطفی‌تطا مصنافصونه 10۳ 
15-۰ 5:8 1 :2014 .۱۵۵۸۵۸۵۸۵۵ ۷۵۲ .ص0)صن] 

-اصنطع .6 صمععه0ص۸ ,۷۷5 ممعصنلجعز ,1 پادسعمن ,5 10عععآوو[ 
۱۵۵۵۰ 7۳۵۵۶ ,عنم ۳۵ عصمععع۱ عظ۲۵ع۱۵۱ عتصصررطا و 
9:40:279-1۰ 201 

عم ها عصجتعا۱۵ نامع ۲ .ظ م۵۲۲۵ را داعم ,۷۷ عاممهکز* 
0ص :1987:49:273-280 66۱۰ .عتاططرط؟ عطا صذ صمتاقصنصناه اه 
-؟ صذ عصهع10۱ بلج ام ,انا مها رز مصحصصط‌بااظ بط بماما‌تکنکز 
عساححصومر ۵ ممناعاعل عع0۷صز من نصعوعصهتا تماممعع۲-ع 
-5۲۵ ۳5۱ 7116) .1988:333:742-746 ۸۷۵۸۲۸ .کمن معط +48 
-ع۵61 واقلاه ۲یا کز ۱01۳۵۱6 ااق 7 ]۵ ۱۱6۵۲۵۵9 6 اقلا قت۵ 26۳710۲6۲ وعا 
(.کیورا یز رز کاا 5۵601 ۵۱اه وده۱ع ۵1 10۲ 

06 بمعصجعا۱۵ لا ۲ 034۲ اهتنوعی ,وم طعزوا۲ رفظ بوع‌حامظ با صعا1 
1۱9۱ ۵۲ ۸۷۵۲ صمتاهتاجع )ان لا ۲ بمادلناوع: وناویع۷ صوتع] 
-19:7 :2019 .1101 

۱ 132 ۸4 .عزیعص‌ومصهوته کیا ۲۳ ۲۳۴۰ 8۵06۵۱0 
.2008:26:355-8۰ 

تعامج :ععاع عابومطو 1-۷ جوا وصتصصه و۳۳۵0 ۱۷۰ظ وعع‌طاصء‌ظ801 
.117-5 2019:33:1 .26۷ 0616۶ .0۵66013215۴86 2۳0 1۷[ 

ممنتجیعجهعی بع صمععلصه ٩‏ علنظ با نطعمونطه ,۷ مصفطقع1 
مرو بع ملاعلا اهتاعطتنوع تصرطا صا وانوی تن ]۵ 
2017:17:295-0۰ 

نا تعکلنل لا 1 ندمامنن 68 0صع مزع 24 .1 نط‌تانطق1. 
2018:36:579-۰ 1۳۱۳۱۵۵1۰ 5 2۸0۲ 


ما0 عم محم صصرا شمه ۷۱۵8۵۲۸ 
صز عاصع‌صعاه بتماهاناوع وه مهاططم»ن .ظ ع۲مصتاامظ به اطع 
.2016:16:279-4 ۲۱۱۳۱۱۸۱۵۱۰ ۵۷ ۸۷۵۲ 1081 حعا وی نصا 
عممطمص اه جمناه‌انوع: ۸ظمع/ 16۶۰ اععصم رت صموو‌صنگ 
-2015:125:2242 ۲۵ سا6 ل واتص‌صصتماننم فص ععصهعآم۱ 
2249 

و ۱ 
2009:136:26-6۰ .66/1 .کعاوت‌صزرص زعدط 


۳۳۵۳08 تاو .7 نان کات سم تم یه ۳ 


شناسایی آنتی‌ژن ی ۱ ۱۳۲۷ 
نقش تحریک کمکی در فعال‌شدن سلول 71 ۳ 
پاسخ‌های عملکردی لنفوسیت‌های 7۲ ۱1 
تفییرات مولکول‌های سطحی طی فعال‌شدن سلول 

1 ی 110 
سایتوکاین‌ها در فعال‌شدن سلول 1 ۱[ 
کستزفن کاوتی سول ها 7 ۳ 


تمایز سلول‌های ۲ فعال شده به سلول‌های مجری ۳۴۰ 
تکامل و ویژگی‌های سلول‌های 1 خاطره‌ای ...۳۴۰۰.۰ 


کاهش پاسخ‌های سلول 7 وب ز هل سای ۱۱۳9 
خلاصه یی تک رو سا توریب ۳۶۶ 
لس تحت 


مراحل مختلف در فرایند فعال شدن سلول ۲ از یک جمعیت 
کوچک لنفوسیت‌های بکر اختصاصی برای هر نوع آنتی‌ژن, 
تعداد زیادی سلول‌های مجری باویژگی مشابه را تولید 
می‌کنند که در جهت حذف آن آنتی‌ژن و تولید سلول‌های 
خاطره‌ای با عمر طولانی عمل می‌کنند تا بتوانند به سرعت 
علیه آنتی‌ژن در صورتی که بدن مجدداً با آن مواجه شده 
باشد. پاسخ دهند. یک مشخصه اصلی پاسخ سلول 1 


فعال‌شدن لنفو سبت‌های [ 


همچون همه پاسخ‌های ایمنی آداپتیو. اختصاصی‌بودن زیاد 
برای آنتی‌ژنی می‌باشد که پاسخ را تحریک می‌نماید. 
فعال‌شدن اولیه سلول‌های 1 بکر و همچنین فازهای اجرائی 
پاسخ‌های ایمنی اداپتیو با واسطه سلول 1 از طریق شناسایی 
آنتی‌ژن توسط پذیرنده‌های انتی‌ژنی لنفوسیت‌های ۲ القاء 
می‌شود. در فصل ۶ ویژگی سلول‌های 1 برای قطعات پپتیدی 
مشتق از آنتی‌ژن‌های پرو تلینی که به ۷۸۴16 خودی متصل و 
بارز می‌شوند» توصیف شد. در قصل ۷ پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
و سایر مولکول‌های سلول‌های ۲ که در فعال‌شدن این 
سلول‌ها توسط آنتی‌ژن‌ها و سیگنال‌های بیوشیمیایی آغاز 
شده توسط این پذیرنده‌ها دخیل می‌باشند» شرح داده شد. در 
این فصل ما پاسخ‌های عملکردی سلول 7 را توضیح خواهیم 
داد. در ابتدا با مرور مختصری از فعال‌شدن سلول 1 شروع 
خواهیم کرد و سپس در رابطه با نقش کمک محرک‌ها و سایر 
سیگنال‌های تولید شده توسط ۸۳ های دخیل در 
فعال‌شدن سلول ۲ بحث خواهد شد و توالی وقایع تکثیر و 
تمایز زمانی که سلول‌های ۲004۴ و +008 ۲ 
انش زن خای بیگانه را شناسایی می‌کنند. شرح داده می‌شود. 
تولید و اعمال اجرایی سلول‌های ۲6۳4۴ و *۲606 با 
جزئیات بیشتر در فصل ۱۰ و فصل ۱۱ توصیف می‌شوند. 
بنابراین هر سه فصل ٩‏ ۱۰ و ۱۱بیولوژی فعال شدن و 
عملکرد لنفوسیت‌های ۲ در پاسخ‌های ایمنی وابسته به سلول 
را پوشش می‌دهند. 
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شکل ۹-۱. فعال شدن سلولهای 7 بکر و مجری توسط انتی ژن. آنتیزنهایی که توسط سلولهای دندریتیک به گره‌های لنفی حمل 
می‌شوند. به وسیلهٌ لنفوسیتهای 7 بکر که از بین این گرههای لنفی بازگردش پیدا می‌کتند. شناسایی می‌شوند. سلولهای 1 فعال می‌شوند تا به سلولهای 
مجری تمایز پیدا کنند که ممکن است برای کمک کردن به لنفوسیت‌های 3 در اندام‌های لنفاوی باقی بمانند یا به محل‌های عفونت مهاجرت کنند. جایی 
که سلولهای مجری دوباره به وسیلهٌ آنتیژنها فعال می‌شوند و اعمال مختلفی نظیر فعال‌کردن ماکروفاژها را انجام می‌دهند. 


مروری بر فعال‌سدن لنفوسیت‌های 1 
در پاسخ‌های ایمنی. لنفوسیت‌های 7 باید انتی ژن 
یکسانی را در دو مرحله شناسایی کنند: ابتدا برای آغاز 
پاسخ. و سپس جهت انجام عملکردهای اجرایی. آنتی‌ژن 
سلول‌های بکر را در جهت تکثیر و تمایز به سلول‌های مجری 
و خاطره فعال می‌کند. در ادامه. سلول‌های ۲ مجری جهت 
انجام عملکردهایی که منجر به از بین بردن منبع آنتی‌ژنی 
(سلول‌های آلوده و یا تومورها) می‌شوند» توسط همان انتی‌ژن 
فعال می‌شوند. همان طور که در ادامه بحث خواهد شد. شرایط 
لازم جهت انجام این دو رویداد فعال‌شدن, از نظر سلول‌های 
0 درگی رو سایر سیگنال‌های مورد نیا متفاوت هستند. 
فعال شدن اولیه لنفوسیت‌های 7 بکر عمدتا در 
اندام‌ها ی لنفاوی انویه (محیطی) رخ می‌دهد. در ایین 


اندام‌ها. اين سلول‌ها به طور طبیعی گردش می‌کنند و 
جایگاهی است که در آنجا آنتی ژن‌های بیگانه متمرکز 
شده و توسط سلول‌های دندریتیک (0«0آها) بالغ عرضه 
می‌شوند (شکل ۱-*). کلون‌های لنفوسیت‌های ۲ هر یک با 
ویژگی‌های متفاوت در تیموس قبل از مواجهه با آنتی‌ژن تولید 
می‌شوند. لنفوسیت‌های ۲ بکر که قبلاً به آنتی‌ژن‌ها پاسخ 
نداده‌انده در کل بدن, در حالت استراحت گردش می‌نمایند و 
توانایی‌های عملکردی قوی را فقط پس از فعال‌شدن کسب 
می‌کنند. فعال‌شدن لنفوسیت‌های ۲ بکر در نواحی تخصص 
یافته از گره‌های لنفاوی» طحال و بافت‌های لنفاوی مخاطی 
اتفاق می‌افتد. جایی که لنفوسیت‌های بکر با 196هایی که 
آنتی‌ژن‌ها را از بافت‌ها و خون برداشته‌اند. تعامل خواهند کرد 
(فصل‌های ۲و ۶را ببینید). 
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شکل ٩-۲‏ ترتیب وقایع در پاسخ‌های سلول 1. شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول‌های 1 سیب القاء ترشح سایتوکاین (مانند اینترلوکین 
11-۲]» به خصوص در سلول‌های 7 *4» گسترش کلونی در نتیجهٌ تکثیر و تمایز سلول‌های 7 به سلول‌های مجری یا سلول‌های خاطره می‌شود. در 
مرحله اجرایی پاسخ. سلول‌های 7 "04 مجری به آنتی‌ژن‌ها از طریق تولید سایتوکاین‌هایی که چندین فعالیت نظیر فراخوانی و فعال‌کردن 
لکوسیت‌ها و فعال‌کردن لنفوسیت‌های 9 دارند. پاسخ می‌دهند؛ در حالی که .711 های "218 از طریق کشتن سلول‌های دیگر و ترشح سایتوکاین‌های 


التهایی پاسخ می‌دهند. 


شناسایی آنتی ژن هصمراه با ساير محرک‌های 
قضعال‌کننده. پاسخ‌های بیولوژیک متعددی را در 
سلول‌های 7 القاء می‌کنند شامل ترشح سایتوکاین و 
افزایش بروز پذبرنده سایتوکاینی؛ تکثی رکه منجر به 
افزایش تعداد سلول‌ها در کلون‌های اختصاصی آنتی ژن 
می‌شود (که گسترش کلونی نامیده می‌شود)؛ تمایز 
سلول‌های بکر به لنفوسیت‌های مجری و خاطره (شکل 
۲ روند فعال‌شدن سلول ۲ همراه با تغییراتی در بروز 
مولکول‌های سطحی متعدد می‌باشد که تعدادی از آنها در 
رفت و آمد سلول‌های 7 نقش دارند و برخی دیگر در القاء و 
تنظیم پاسخ‌های سلول 7 نقش‌های مهمی بازی می‌کنند. 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن, نه تنها آنتی‌ژن را عرضه 
صی‌کنند بلکه مولکول‌های سطحی را بیان کرده و 
سایتوکاین‌هایی را ترشح می‌کنند که بر اندازه و طبیعت 
پاسخ‌های سلول ۲ اثر می‌گذارند. این نقش ۸۳0ها در 


آموزش چگونگی پاسخ سلول‌های ۲ به گروه‌های مختلف 
پاتوژن‌ها. متعاقباً در این فصل و فصل ۱۰ مورد بحث قرار 
خواهد گرفت. 

تکثیر و تمایز سلول‌های ۲ توسط چندین مکانیسم 
بازخوردی تنظیم می‌شود. برای مثال. سلول‌های 1 فعال شده 
سیگنال‌هایی را به ۸۵۳6ها برمی‌گردانند که توانایی ۵(۳6ها 
را جهت فعال‌کردن سلول‌های ۲ در یک حلقه بازخوردی 
مثبت 1660020 0511۷6 بیشتر می‌کنند. در همان زمان. 
برخی از مولکول‌های سطحی بیان شده بر سلول‌های 1 فعال 
و همچنین سایتوکاین‌های ترشح شده توسط این سلول‌ها 
مانع فعال‌شدن بیشتر می‌شوند. این مکانیسم‌های بازخوردی 
منفی 1660020 ع۷ناععع), جهت محدودکردن مناسب 
پاسخ, به کار گرفته می‌شوند. 

سلول‌های 7 مجری آنتی ژن‌ها را در اندام‌های 
لنفاوی یا در بافت‌های ضیرلنفاوی مسحیطی شناسایی 


۳۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
می‌نمایند و جهت انجام اعمالی فعال می‌شوند که در 
حذف میکروب‌ها همکاری می‌کنند و در وضعیت 
بیماری آسیب بافتی القاء می‌نمایند. در صورتی که 
سلول‌های بکر عمدتاً در اندام‌های لنفاوی ثانویه فعال 
می‌شوند. به سلول‌های مجری تمایز می‌یابند و می‌توانند در 
هر بافتی به آنتی‌ژن‌ها پاسخ داده و به وظایف خود عمل 
نمایند (شکل ۰۱ را ببینید). روند تمایز از سلول‌های بکر به 
سلول‌های مجری توانایی انجام اعمال تخصص افته و نیز 
توانایی مهاجرت به هر محلی از عفونت یا التهاب را به 
سلول‌ها می‌دهد. در این مناطق, سلول‌های مجری مجدداً با 
آنتی‌ژنی که برای آن اختصاصی هستند. مواجه می‌شوند و در 
مسیرهایی پاسخ می‌دهند که منجر به حذف مخزن آنتی‌ژن 
می‌شود. سلول‌های "0124 ۲ مجری که سلول‌های 1 
یاریگر نامیده می‌شوند. می‌توانند آنتی‌ژن‌های میکروبی بلع 
شده به وسیله ماکروفاژها یا سلول‌های ظ را شناسایی کرده و 
این سلول‌ها را فعال نمایند. سلول‌های *28) آ مجری نیز 
می‌توانند آنتی‌ژن‌های سلول آلوده شده و یا توموری را 
شناسایی کرده و این سلول‌ها را از بین ببرند. سلول‌های ۲ 
پاریگر *4ت مععاقب شعال هدن القا شده به وسیله آنتی ون 
سایتوکاین‌ها را ترشح نموده و مولکول‌های سطحی را بارز 
می‌کنند که قادر به فعال‌کردن سایر سلول‌های ایمنی 
می‌باشد؛ این سلول‌های ۲" مجری براساس الگوهای 
سایتوکاینی و عملکردشان به زیر جمعیت‌هایی تقسیم 
می‌شوند (فصل ۱۰ را ببینید). برخی از سلول‌های 1 47 
مجری ما کروفاژها را فعال می‌کنند تا میکروب‌های فاگوسیت 
شده را از بین ببرند؛ برخی دیگر, سایتوکاین‌هایی ترشح 
می‌کنند که باعث فراخوانی انواع مختلف لکوسیت‌هاء از قبیل 
ائوزینوفیل‌ها و نوتروفیل‌ها می‌شوند که انواع پاتوژن‌ها را از 
تین می‌پرندا و عنام دیگر که در اندام‌های لتغامی تاقی 
می‌مانند و به سلول‌های 13 جهت تمایز به پلاسماسل‌های 
ترشح‌کننده آنتی‌بادی و سلول‌های خاطره, کمک می‌نمایند. 
لنفوسیت‌های ۲ سایتوتوکسیک (711ها) که سلول‌های 
مجری رده "08 می‌باشند. سلول‌های الوده و سلول‌های 
توموری را از بین می‌برند. همچنین سایتوکاین‌های فعال 
کننده ما کروفاژ‌ها را ترشح کرده و التهاب را القا می‌نمایند. 
سلول‌هایی ۳ تخاطرداعی تولید. فده در پی فعال‌شدت 
سلول 7. عمر طولانی داشته و دارای توانایی افزایش 


بافته جهت واکنش علیه آنتی ژن می‌باشند. این سلول‌ها در 
مخزن لنفوسیتی در حال گردش مجدد حضور دارند و در 
حضور دارند. پس از کاهش پاسخ سلول ۲ تعداد خیلی 
بیشتری سلول‌های خاطره‌ای از همان کلون پاسخ دهنده در 
مقایسه با سلول‌های بکر قبل از پاسخ وجود دارند. این 
سلول‌های خاطره‌ای به سرعت در برخورد بعدی با آنتی‌ژن 
پاسخ می‌دهند و سلول‌های مجری جدیدی تولید می‌شوند که 
می‌توانند آنتی‌ژن را حذف نمایند. 

پاسخ‌های سلول 7 پس از حذف آنتی ژن کاهش 
می‌یابند. این کاهش برای بازگشت سیستم ایمنی به حالت 
تعادل یا هموستاز ضروری است. علت کاهش پاسخ‌های 
سلول ۲ عمدتاً مرگ سلول‌های ۲ مجری فعال شده با 
بقاء که به طور معمول به وسیلةٌ آنتی‌ژن؛ کمک محرک‌ها و 
سایتوکاین‌های تولید شده طی واکنش التهابی مرتبط با 
عفونت‌ها و اتواع دیگری از مواجهه با آنتی‌ژن فراهم می‌شوند. 
محروم می‌گردند. به علاوه. مکانیسم‌های مهاری فعال شده 
به واسطه شناسایی آنتی‌ژن» در جهت کنترل اندازه و مدت 
پاسخ عمل می‌نمایند. 

با این مرو به بحث در رابطه با سیگنال‌های مورد نیاز 
جهت فعال‌سدن سلول 7 و مراحل پاسخ‌های سلول‌های 
۱۵۱ و 004 خواهیم پرداخت. در نهایت با یک 
بحث در رابطه با سلول‌های خاطره و کاهش پاسخ‌های ایمنی 
نتیجه گیری خواهیم کرد. 


سسیکنال‌های لازم بسرای فعال‌شدن 
لنفوسیت ۲ 

تکثیر لنفوسیت‌های 7و تمای ز آنها به سلول‌های مجری 
و خاطره‌ای نیا زمند شناسایی آنتی ژن. کمک تحریک و 
سایتوکاین‌ها می‌باشد. در این قسمت. ما اشاره‌ای به ماهیت 
آنتی‌ژن‌های شناسایی شونده توسط سلول‌های ۳ خواهیم 
داشت سپس در رابطه با کمک محرک‌های اختصاصی و 
پذيرندة آنها که دخیل در فعال‌شدن سلول‌های ۳ می‌باشنده 
بحث خواهد شد. سایتوکاین‌ها بعداً در این فصل و فصل ۱۰ 
شرح داده خواهند شد. 


شتاسانی آنتی‌ژن 

آنستی ژن اولیسن سیکنال ضروری جهت فعال‌شدن 
للفوسیت‌ها می‌باشد و این موضوع تضمین‌کننده 
اختصاصی بودن پاسخ ایمنی برای آنتیژن می‌باشد. از 
آنجا که لنفوسیت‌های ۲0124۳ و *108 کمپلکس‌های 
مد تا صیشه هی 0سا را شذاتبانی 
می‌نماینده این سلول‌ها در برابر آنتی‌ژن‌های پروتئینی که 
منبع طبیعی پپتیدها هستند. يا به مواد شیمیایی تغییر دهنده 
و متصل شونده به پروتئین‌ها که تولید پپتیدهای جدید 
می‌کنند. پاسخ می‌دهند. آنتی‌ژن‌های پروتئینی که از سد 
اپی تلیالی عبور می‌کنند و یا در بافت‌ها تولید می‌شوند توسط 
مسا گرفته شده ( به غعدد لنفاوی منتقل می‌شوند. 
آنتی‌ژن‌هایی که وارد گردش خون می‌شوند می توانند توسط 
های ححال گرفته شوند. همان طور که در فسل ۶ ذکر 
شد. هر دو سلول‌های بکر و «7های بالغ به سمت نواحی 
سلول 1 در اندام‌های لنفاوی ثانویه با واسطه کموکاین‌های 
تولید شده در این محل‌ها که به پذیرنده کموکاینی 0067 
روی سلول‌ها متصل می‌شود. کشیده می‌شوند. زمانی که 
»های بالغ به منطقه سلولی 1 رسیدند. پپتیدهای 
آنتی‌ژنی را بر روی مولکول‌های ۱۷116 عرضه کرده و کمک 
پرو تئینی محلول در لنف ممکن است به شکل غیروابسته به 
ها به غدد لنفاوی تحویل داده شوند و در آنجا توسط 
های مقیم در غدد لنفاوی پردازش و به عنوان 
کمپلکس‌های پیتید-1۷۳])0 عرضه شوند. 0«آها پپتیدهای 


مه 


مشتق شده از آنتی‌ژن‌های پروتئینی اندوسیتوز شده را عمدتا 
همراه با ملکول‌های 1/130 کلاس 11 به سلول‌های 
پرو تئین‌های سیتوزولی و هسته‌ای را همراه با مولکول‌های 
کلاس آ به سلول‌های ۲08۳ عرضه می‌کنند 
(فصل ۶را ببینید). 

سلول‌های 71 بکر در اندام‌های لنفاوی ثانویه حرکت 
کرده و به طور موقت با بسیاری از ها تعامل برقرار 
می‌کنند. و زمانی که آنتی‌ژنی که پذيرنده اختصاصی ان 
سلول‌های "در حرکت مداوم هستند, که هدایت این سلول‌ها 
به طور عمده به واسطه شبکه رتیکولر فیبروبلاست که یک 


فصل ٩‏ -فعال‌شدن لنفوسیت‌های 1 ۳۳۷ 
زیرلایه ماتریکس تولید شده توسط سلول‌های رتیکولر 
فیبروبلاست (ها) می‌باشد, در نواحی سلول ۰۵1 ۲) 1 
(2000 در اندام‌های لنفاوی صورت می‌گیرد (فصل ۲ را 
ببینید):0آها در اندام‌های لنفاوی به مجاری ۳1 چسپیده 
و نسبتاً بی‌حرکت می‌شوند. و آنتی‌ژن‌های متفاوت بسیاری را 
به صورت همزمان عرضه می‌کنند. سلول‌های 1 در امتداد 
مجراها حرکت کرده و تماس‌های پی در پی بسیاری با 
۲(6های مختلف برقرار می‌کنند. شناسایی آنتی‌ژن‌های 
عرضه شده توسط این 20آها به وسیله سلول 7 منجر به 
تولید سیگنال‌های بیوشیمیایی می‌شود که پیامد آن توقف 
سلول‌های 7 می‌باشد. اين رونده تماس بین سلول‌های 7 
اختصاصی آنتی‌ژن و ۸۳6 عرضه کننده آنتی‌ژن مرتبط با آن 
را پایدار کرده و اجازه شروع برنامه فعال‌شدن این سلول‌های 
را صادر می‌نماید. 

سلول‌های 1 مجری تمایز يافته قادر به پاسخ‌گویی به 
آنتی‌ژن‌های عرضه شده توسط سایر سلول‌ها به غیر از 
سلول‌های دن دریتیک می‌باشند. در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال. سلول‌های 18 آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 1 یاریگر 
عرضه می‌نمایند و گيرندةٌ سیگنال‌های فعال‌کننده از 
سلول‌های ۲ یاریگر می‌باشند (فصل ۱۲ را ببینید)؛ در 
پ اسخ‌های ایمنی سلولی, ماک روفاژها آنتی‌ژن‌ها را به 
سلول‌های ۲ 01247 عرضه می‌کتند و به آنها پاسخ می‌دهند 
(فصل ۱۰ را ببینید)؛ و درواقع هر سلول هسته‌داری هم قادر به 
عرضه آنتی‌ژن به 011 های "0128 بوده و هم می‌تواند 
توسط این سلول‌ها کشته شود (فصل ۱۱ را بینید) 


نقش تحریک کمکی در فعال شدن سلول ۲ 

تکثیر و تمایز سلول‌های 7 بکر علاوه بر سیگنال‌های 
القاءشده توسط آنتی ژن. نیاز به سیگتال‌های ارسال‌شده 
اژ مولکول‌هایی به ام کمک محرک‌ها در سطح )4۳ها 
نیز دارد (شکل )٩-۳‏ ضرورت سیگنال‌های کمک تحریکی 
اولین بار از طریق یافته‌های تجربی پيشنهاد گردید. این 
یافته‌ها مشخص نمودند که سیگنالرسانی پذیرنده آنتی‌ژنی 
سلول ۲ به تنهایی (متلا القا شده با آنتی‌بادی‌هایی علیه 
3 که موجب اتصال متقاطع کمپلکس‌های 708-۳3 
می‌شوند. و از آنتی‌ژن تقلید می‌کنند) باعت پاسخ‌های 
ضعیف‌تر در مقایسه با آنتی‌ژن‌های عرضه شده توسط 
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شکل 4-۳. اعمال کمک محرک‌ها در فعال‌شدن سلول 1. ۸. سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳ها) در حال استراحت به طور 
عمده (سلول‌های دندریتیک عرضه کننده آنتی‌ژن‌های خودی) میزان اندکی کمک محرک بارز می‌نمایند یا اصلاًبارز نمی‌کنند و نمی توانند سلول‌های 7 
بکر را فعال کنند. شناسایی آنتی‌ژن بدون تحریک کمکی سلول‌های 1 را بی پاسخ (۱016208) می‌کند و یا باعث مرگ سلول‌های 7 می‌شود, این پدیده در 
فصل ۱۵ بحث خواهد شد. 8. میکروب‌ها و سایتوکاین‌های تولید شده در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی, ۸۳6 ها را برای بروز کمک محرک‌ها نظیر 
مولکول‌های 387 فعال می‌کنند. ۸۳6 ها (عمدتاً آنهایی که آنتیژن‌های میکروبی را عرضه می‌کنند| سپس توانایی فعال‌کردن سلول‌های 1 بکر را به 
دست می‌آورند. ۸۳ های فعال شده همچنین سایتوکاین‌هایی از جمله اینترلوکین ۱۲ (11-12) تولید می‌کنند که تمایز سلول‌های 7 بکر به سلول‌های 


مجری را تحریک می‌کنند (در شکل نشان داده نشده است). 


ها علاوه بر نتی‌ژن, مولکول‌هایی که در کنار آنتی‌ژن» 
این مولکول‌ها, کمک محرک (60501001012107) نامیده شدند 
و سیگال موم برآی فتال‌متن سل 3۳ قسریک یکی 
(«مناهلبا«تناو0ع) خوانده شد و سیگنال اول آنتی‌ژن 
می‌باشد. در صورت فقدان تحریک کمکی, سلول‌های 1 ای 
که با آنتی‌ژن‌ها برخورد می‌کنند با پاسخ نمی‌دهند وارد 
مرحل بی پاسخی طولانی می‌شوند و یا از بین می‌روند (فصل 


۵ را ببینید). 


کمک محرک‌های خانواده 87:0028 

شاخص‌ترین مسیر کمک تحریکی در فعال‌شدن سلول 
7 پذیرندة 028) موجود بر سطح سلول 7 می‌باشد که 
به سولکول‌های کمک محرک 87-1 (0080) و 87-2 
(80) بارزشده بر سطح 4۳۲های فعال‌شده. متصل 
می‌شود. 228) زمانی کشف شد که توانایی آنتی‌بادی‌های 
تحریکی (آگونیستی) علیه مولکول‌های سطحی سلول 7 
انسان در افزایش پاسخ‌های سلول ۲ وقتی که با یک 
آننتی‌بادی فعال‌کننده علیه 13 همراه شدند. تحت 
غربالگری قرار گرفتند. این کشف به زودی با ردیابی 
لیگاندهایی برای 228آ۲» به نام 137 دنبال شد و بعدها 


مشخص گردید که آنها دو پرو تئین همولوگ به نام‌های 137-1 
(080) و 137-2 (1986)) ( که مجموعاً 137 نامیده می‌شوند) 
می‌باشند. نقش اساسی 01928 137 در فعال‌شدن سلول 7 از 
طریق ایجاد نقص ایمنی سلول 1 توسط حذف ژن‌های کد 
کننده این پرو تئین‌ها در موش و از طریق توانایی عوامل 
متصل شونده و مسدودکنندة مولکول‌های 137 جهت مهار 
پاسخ‌های سلول ۲ در انسان‌ها و حیوانات آزمایشگاهی اثبات 
گردید. توسعه عوامل درمانی براساس این اصول بعداً شرح 
داده خواهد شد. 

37-1 و 372 از لحاظ ساختاری گلیکوپرو تئین‌های 
تک‌زنجیره‌ای داخل غشایی مشابه هستند و هر کدام از آنها 
دو دومین شبه ع] خارج سلولی دارنده 01228 یک همودایمر 
متصل شونده از طریق پیوند دی‌سولفیدی است که هر 
زیرواحد دارای یک دومین شبه 12 منفرد خارج سلولی 
می‌باشد. بخش سیتوپلاسمی آن شامل چندین واحد 
تیروزین و پرولین است. که در اتصال به پرو تئین‌های آداپتور 
و سیگنالینگ و انتقال سیگنال‌های فعال‌سازی ( که بعدا بحث 
خواهد شد)» نقش دارند. 01228 بر سطح طیف وسیعی از 
سلول‌های 14۳ 1 بارز می‌شود اما در انسان‌های بالغ حدود 
۰ سلول‌های *08 1 خون, غالا سلول‌های مجری و 
خاطره‌ای» 21228) را به میزان کم بارز کرده و یا اصلاً بیان 
نمی‌کنند. اعتقاد بر این است که این از دست دادن 2128 
نتیجه تحریک آنتی‌ژنی مزمن است (به عنوان مثال در 
عفونت‌های ویروسی مزمن)» و ممکن است مسیری باشد که 
سلول‌های 1 از طریق آن. فعالسازی خودشان توسط 
آنتی‌ژن‌های دائماً موجود را محدود می‌کنند. 

بروز کمک محرک‌های 87 به وسیله محصولات 
میکروبی و پاسخ‌های ایمنی ذاتی علیه میکروب‌ها, 
افزایش یافته و سبب می‌گرد دکه لنفوسیت‌های 7 تنها در 
موقع نیاز فعال شوند. مولکول‌های 387 عمدتاً روی 
0 ها از جمله ۲90هاء ما کروفاژها و لنفوسیت‌های ظ] بارز 
می‌شوند. این مولکول‌ها بر سطح ۸۳0 های در حال 
استراحت به میزان کم بیان می‌شوند و توسط محرک‌های 
مختلف همچون فرآورده‌های میکروبی که پذیرنده‌های شبه 
تول (/۲1) را اشغال می‌کنند و همچنین سایتوکاین‌هایی 
مانند ل(17 تولید شده طی وا کنش‌های ایمنی ذاتی (ار 
پاسخ به میکروب‌ها)» القاء می‌شوند. القاء کمک‌محرک‌ها 


۳۳۹ 
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توسط میکروبها و سایتوکاینهای ایمنی داتی. پاسع‌های 
سلول ۲ به آنتی‌ژنهای میکروبی را افزایش می‌دهد. این یک 
مثال مهم از نقش مهم پاسخ‌های ایمنی ذاتی در افزایش 
ایمنی آداپتیو می‌باشد (فصل ۴را ببینید). عللاوه بر این؛ 
سوولهای ۲6۲47 فعال‌شده. خودشان ب‌روز 
کمک‌محرک‌های 137 بر سطح ۵۳ها را از طریق یک مسیر 
وابسته به 40 که بعداً شرح داده می‌شود. افزایش 
می‌دهند و اين حلقه بازخوردی (100۴ >16600201) مثبت در 
جهت تقویت پاسخ‌های سلول ۲ به کار گرفته می‌شود. از بین 
تمام تضای بالقوه 6([سای بالغ: بیعترین یزان 
کمک‌محرک‌ها را بارز کرده و در نتیجه قویترین محرک‌های 
ال قاش ۳ باتوی 

در فصل ۶به نقش ضروری ادجوان‌ها (عاصهحا[20) در 
القای پاسخ‌های اولیه سلول ۲ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
کظیر وا کسی ها تاره گردیم بسیاری از ادجوان ها محصولات 
میکروبی یا مولکول‌های تقلیدکننده تولید شده به وسیله 
میکروب‌ها و سلول‌های نکروتیک هستند. و بتابراین 
پانسخ‌های ایعتی خاک را جوم تکیت یکی از اعمال اصای. 
ادجوان‌ها در فعال‌سازی سلول 7 تحریک پسروز 
اسر ک‌عاین لیر روش ها هی راگنا 

0 های غیرفعال یا در «حال استراحت» (عصناعع۲) در 
بافت‌های طبیعی قادر به عرضه آنتی‌ژن‌های خودی به 
سلول‌های ۲ بکر هستند اما به دلیل این که ۸۳ های 
بافتی تنها مقدار اندکی کمک محرک‌ها را بارز می‌نمایند 
سلول‌های ۲ خود واکنشگر (5618-76201۷6) بالقوه که با 
آنتی‌ژن‌های خودی مواجه می‌شوند فعال نمی‌گردند و احتمالا 
به طور دائم بی‌پاسخ می‌شوند (فصل ۱۵ را ببینید). همچنین 
تولید و حفظ سلول‌های 1 تنظیمی, که در تولرانس به 
آنتی‌ژن‌های خودی اهمیت دارند (فصل ۱۵ را ببینید), وابسته 
به تحریک کمکی با واسطه 97:01228 می‌باشند. احتمالا 
مقادیر اندک کمک محرک‌های 7 که به طور دائم روی 
های در حال استراحت بارز می‌شوند. همراه با 
آنتی‌ژن‌های خودی که توسط این ۵۳0ها عرضه شده‌اند. 
جهت حفظط سلول‌های ۲ تنظیمی عمل می‌کنتد 

سیگنال‌های 028) با همکاری در شناسایی آنتی ژن. 
بقاء تکثیر و تمایز سلول‌های 7 اختصاصی را ارتقاء 
می‌بخشند. سیگنال‌رسانی کمک تحریکی از طریق 6028 
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شکل 4-۴ مکانیسم‌های کمک تحریکی سلول ۲ توسط 028). درگیر شدن 628 به وسیله 137 باعث القای چندین سیگتال 
می‌شود که تعدادی از آنها سیگنال‌های پذیرنده سلول ۲ (*101) را افرايش می‌دهند و برخی دیگر در همراهی با سیگنال‌های 701 در مجموع بروز 
پرو تئین‌های بقاء» سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌های سایتوکاینی را تحریک می‌کنند. این روند منجر به تکثیر و تمایز سلولی به سلول‌های مجری و خاطره‌ای 


می‌ شود (فصول ۱۰ و ۱۱ ر بیینید). 


مسیرهای سیگنالرسانی را که آنها هم در پایین دست 
پذیرنده سلول ۲ (۲013) القاء شده‌انده تقویت می‌کند (فصل 
۷ را ببینید) و می‌تواند سیگنال‌های اضافی را که با 
سیگنال‌های القاء شده توسط 1 همکاری می‌کنند. 
تحریک نماید (شکل ۴-). کیناز - ۳13 (عععم-۳13) به 
سمت دم سیتو پلاسمی 01728 فراخوانی شده. و این به نوبه 
خود کیناز ۸161 که متابولیسم سلولی را تغییر داده و بقاء 
سلولی را تقویت می‌کند. فعال می‌نماید. 28) همچنین 
معی‌تواند در فعال شسدن کیناز (0۷۵۸۳) ۱۷1[ 
صنعامیم 0عاهنامع-صهومانه: از طریق پروتئین 0 کوچک 
کنا شرکت گردهو قادر اس قعالسازی مسیر قاکتور 
هسته‌ای 8 (۸9+-۳) را تقویت کند. نتیجه تمام این 


مسیرهای سیگنالسانی. افزايش بروز پرو تئین‌های 
ضدآًپوپتوز همچون 301-2 و ,80۲-6 که القاءکنندهٌ بقای 
سلول می‌باشند؛ افزایش فعالیت متابولیک؛ افزایش تکشیر؛ 
تولید سایتوکاین‌هایی مثل 112و تمایز سلول‌های 1 بکر به 
سلول‌های مجری و خاطره‌ای می‌باشد. 

سلول‌های 1 مجری و خاطره‌ای از قبل فعال‌شده در 
مقایسه با سلول‌های بکر به میزان کمتری وابسته به 
تحریک کمکی از طریق مسیر 1397:0128 می‌باشند. این 
ویزگی سلول‌های مجری و خاطره‌ای آنها را قادر می‌سازد که 
به آنتی‌ژن‌های عرضه شده توسط انواع ۸۳ های مقیم 
بافت‌های غیرلنفاوی که 137 را بارز نمی‌کنند یا به مقدار کمی 
بارز می‌نمایند. پاسخ دهند. برای مثال تمایز سلول‌های 
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شکل 4-۵. اعضای اصلی خانواده‌های 87 و 028. لیگاندهای خانواد؛ُ 37 بارز شده روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳6 ها) 
(سلول‌های دندریتیک [96اها]. ماکروفاژها و سلول‌های ظ) و پذیرنده‌های خانوادة 028 عمدتاً بارز شده روی سلول‌های 7. نشان داده شده است. 
اعضای متفاوت خانواده 128 انواع مختلف و مراحل متفاوت پاسخ‌های سلول 1 ره تحریک و یا مهار می‌کنند. عملکرد ص11 و ۳-1 در فصل ۱۵ 
شرح داده شده است. و نقش 1005 در تولید و عملکرد سلول‌های 1 باریگر فولیکولار, در فصل ۱۲ بحث شده است. سایر مولکول‌ها که به طور گسترده 
توزیع شده‌اند و همولوژی محدودی با 97 دارند» نظیر 87113 و 897-114 شناسایی شده‌اند. اما نقش فیزیولوژیک آنها هنوز مشسخض نشده است. 
پذیرنده‌های مهاری دیگری همچون ۰971۸ 7114-3 و 11617 شناسایی شده‌اند اما همولوگ 028 نمی‌باشند و در تتیجه نشان داده نشده‌اند. 


*8 ۲ به 0 های مجری نیازمند تحریک کمکی است کمک محرک‌ها را بروز نمی‌دهند. می‌باشند. 
اما ما های مجری قادر به پاسخ و کشتن سایر سلول‌ها که دیگر پذیرنده‌های مشابه با 0028 و لیگاندهای آنها 


۳۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
که مشابه 87 می‌باشند. شناسایی شده است و ایسن 
پروتئین‌ها پاسخ‌های سلول 7را به صورت مثبت و 
منفی تنظیم می‌نمایند (شکل .)٩-۵‏ به دنبال اثبات اهمیت 
7 و 1728). چندین پروتئین دیگر که از لحاظ ساختاری 
مرتبط با 87-1 و 37-2 یا 028) می‌باشند کشف شدند. 
برخی از اجزاء خانوادهٌ 137 و 128 در فعال‌شدن سلول 7 
دخیل می‌باشند و سایر اجزاء مهارکننده‌های سلول‌های ۲ 
می‌باشند. در کنار 71228 کمک محرک دیگری که شناخته 
شده است. (01278 ,۲ماهابناومی عاطتعنه6) 1005 
است. لیگ‌اند این مولکول 00279) ,1005-1 نامیده 
می‌شود که بر روش 7260هاء سلول‌های 33 و سایر جمعیت‌های 
سلولی بارز می‌شود. 1005 یک نقش اساسی در پاسخ‌های 
آنتی‌بادی وابسته به سلول 1 به خصوص در وا کنش مرکز 
زایگر ایفا می‌نماید. اين مولکول جهت تکامل و فعال‌شدن 
سلول‌های 7 یاریگر فولیکولار که برای تشکیل مراکز زایگرو 
تولید سلول‌های 13 که انتی‌بادی با میل پیوندی زیاد تولید 
می‌کنند ضروری هستند مورد نیاز می‌باشند (فصل ۱۲ را 
ببینید). 
پیامد فعال‌شدن سلول 7 تحت تأثیر تعادل بین 
اشغال پذیرنده‌های فعال‌کننده و مهاری خانواد؛ 6928 
می‌باشد. پذیرنده‌های مهاری خانواده 71228 شامل 
4 عنام عاه‌مطام‌ص .1 مقدماماه) ‏ 4 شا 01 
(1152) و ۳0-1 :1 صنعغمم طیمع لاعع 0عصصصصه‌تعهعم) 
0۳0279 می‌باشند. (اسامی آن‌ها به درستی بیانگر توزیع 
سلولی یا عملکرد آن‌ها نمی‌باشد)4 عملکرد این پذیرنده‌ها 
در مقابل 01228 و 005] که عملکرد کمک تحریکی دارند. 
غالباً به عنوان کمک مهاری (00اذطن0010۲) توصیف 
می‌شود. ( توجه داشته باشید که گاهی اوقات 01228 که 
پذیرنده فعال کننده است. با عنوان یک کمک‌محرک نامیده 
می‌شود). هر دو این پذیرنده‌های مهاری, به دنبال فعال شدن 
سلول 7 بارز شده و در جهت محدود کردن پاسخ‌های ایمنی, 
عمل می‌کنند. این مفهوم که یک تعادل بین پذیرنده‌های 
فعال‌کننده یا مهاری. عظمت پاسخ‌ها را در سیستم ایمنی 
کنترل می‌نماید در فصل ۴ در رابطه با سلول‌های کشنده 
طبیعی () بحث شد (شکل ۴-۱۰ را ببینید). دیدگاه 
مشابهی در رابطه با پاسخ‌های لنفوسیت ۲ و 13 قابل قبول 
است. اگرچه پذیرنده‌های درگیر کاملاً متفاوت می‌باشند. به 


دلیل اين که عملکرد فیزیولوژیک پذیرنده‌های مهاری 
۲4 و ۳-1 مهار و کنترل پاسخ‌ها علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی و میکروبی است. و نقایص در عملکرد آنها به علت 
موتاسیون‌های ژنی و یا بلوکه‌شدن به وسیله آنتی‌بادی, باعث 
بیماری‌های خود ایمن می‌شود. با جزئیات بیشتر در فصل ۱۵ 
زمانی که تحمل ایمونولوژی و خودایمنی را مطرح می‌کنيم. 
بحک خواهد شد.در آیتجا همین مقدار کاقی است که گر شود, 
4 به عنوان یک مهارکننده رقابتی 1228 از طریق 
اتصال بسیار قوی‌تر به مولکول 37 عمل می‌کند و ۳1۱-۱ 
تیروزین فسفاتازی که سیگنالرسانی وابسته به تیروزین 
کیناز به واسطه 10 و 01228 را بلوک می‌کند» فراخونی و 
۳ 

به نظر می‌رسد عملکرد بسیاری از کمک محرک‌ها و 
پذیرننه‌های ممازی خانواهه 37-3728 نقش‌های متفاوتی 
را در پاسخ‌های ایمنی مختلف و یا در مراحل مختلف یک 
پاسخ» ایفا می‌نمایند. این تصور وجود دارد که وا کنش متقابل 
7 مهم ترین اتفاق برای شروع پاسخ‌های سلول ۲ 
به واسطه فعال کردن سلول‌های ۲ بکر می‌باشد؛ واکنش 
متقابل 1005 لیگ اند 1605 (1005:10051) برای 
پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول 1 یاریگر ضروری‌اند؛ 
واکنش متقابل 671۸4:37 مهارکننده فعال شدن اولیه 
لنفوسیت‌های ۲ در اندام‌های لنفاوی ثانویه بوده؛ و وااکنش 
متقابل ۳11: لیگاند ۳10 به طور عمده مهارکننده فعال شدن 
پاسخ‌های سلول 1 مجری علیه آنتی‌ژن‌هاء از جمله 
پاسخ‌های سلول *78 ۲ به ویژه در بافت‌های غیرلنفاوی 


۵ 


می‌باشد. 


سایر مبیرهای کمک تحریکی 

نشان داده شده است که تعداد زیاد دیگری از مولکول‌های 
سطحی سلول 3 سیگنال‌های کمک تحریکی در 0:6:0: 
ارسال می‌نمایند ولی نقش فیزیولوژیک آنها در افزایش 
فعال‌شدن سلول 1 به طور مشخصی کمتر از خانوادةٌ 028 
می‌باشد. چندین پذیرندهً کمک تحریکی شناخته شده 
متعلق به خانوادهٌ ببزرگ پذيرندهٌ ۷۲( (۲(1۳) و 
لیگاندهای آنها که از خانواده [(1 می‌باشند. بسیاری از این 
پذیرنده‌ها بر روی سلول‌های 7 فعال و سلول‌های ۳ 
تنظیمی, بارز شده و برای تحریک و یا مهار پاسخ‌های ایمنی 


عمل می‌نمایند که تحت شرایط آزمایشگاهی مختلف نشان 
داده شده‌اند. (60134) 02640 یک عضو از خانواده پذیرنده 
((1(۷۳) ۲( است که بر سطح سلول‌های 7 147 و 
8۲ فعال بارز شده و عملکرد آنها در جهت حفظ بقاء 
سلول و پاسخ‌های پایدار می‌باشد. لیگاند آن» ,06401 بر 
سطح ۸۳6های فعال بارز می‌شود. (60137) 4-153 و 
7 دو مولکول دیگر از خانواده بزرگ 13۳1۴ هستند که 
بر روی سلول‌های 7 فعال و خاطره و همچنین سلول‌های ۲" 
تنظیمی بارز می‌گردند؛ نقش‌های آنها در تنظیم پاسخ‌های 
ایمنی نیز هنوز مشخص نشده است. همچنین سلول‌های 1 
علاوه بر 611۵4 و ۳۳-1 پذیرنده‌های مهاری متعددی را 
بارز می‌کنند. اما عملکردهای فیزیولوژیک آنها؛ به خوبی 
اثبات نشده است (فصل ۱۵ را ببینید). 1131-73 و 3-ت)ضصا دو 
موردی هستند که توجه ویژه‌ای به آنها شده است. 
موتاسیون‌های ارثی در 111-3 با بیماری التهابی سیستمیک 
در ار تباط است. 

واکتش متفابل 401 سطح سلول‌های 7 با 1040) 
سطح ۸۳ ها پاسخ‌های سلول 7 را از طریق فعالکردن 
۲ ها افزایش می‌دهد. لیگاند 0340 (60401) 
پرواتی از خاتواده بزرگ 1۳۳ سی‌باشد که عمدتا روق 
سلول‌های ۲ فعال بارز می‌شود و 0040 عضوی از خانوادة 
بزرگ پذیرندة 1(۳ می‌باشد که روی سطح سلول‌های ظ 
ماک روفاها و ها بازز مشود اهمال 21۳2۸0 نز 
فعال‌سازی ماکروفاژها در ایمنی سلولی و فعال‌سازی 
سلول‌های 13 در پاسخ‌های ایمنی هومورال به ترتیب در 
فصول ۱۰ و ۱۲ شرح داده شده است. ساول‌های ۲ یاریگر 
فعال‌شده ,09401 را بارز می‌نمایند که 040 روی ۵۳0 را 
اشفال می‌نماید. این واکنش متقابل, ۸86 ها را از طریق 
افزایش بیان مولکول‌های 87 و ترشح سایتوکاین‌هایی 
همچون 11-12 که تحریک‌کنند؛ تمایز سلول 7 می‌باشند. 
تواناتر می‌سازند (زشکل ۶-). این پدیده گاهی اوقات مجوز 
دادن (ععنوصهعا) نامیده می‌شود؛ به این معنی که سلول‌های 
7 فعال شده به »۸۳ ها اجازه می‌دهند تا محرک‌های 
قوی تر پاسخ‌های ایمنی شوند. بنابراین مسیر 140 به 
صورت غیرمستقیم پاسخ‌های سلول 1 را از طریق القاء کمک 
محرک‌ها بر سطح )۸۳ ها تقویت می‌نماید اما ,401( به 
تنهایی به عنوان یک کمک محرک برای سلول‌های 1" عمل 
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هدف فراردادن کمک محرک با هدف درماد 
بر پایه درک مسیرهای کمک تحریکی, عوامل درمانی جهت 
کنترل پاسخ‌های ایمنی آسیبزا از طریق مهار تحریک 
کمکی که بلوکه کردن کمک محرک 605010۲1۵)0۲۲) 
(۱۵0۷۵06ظ نامیده می‌شود. گسترش یافته‌اند (شکل ۰۸-۷ 
و-۸4]) یک پروتلین ترکیبی شامل دومین خارج 
سلولی 4شا۲ و بخش ۳۰ 120 انسانی می‌باشد که به 
87-1 و 172 متصل شده و واکنش 37:0128 را مهار 
می‌نماید. دلیل استفاده از دومین خارج سلولی 11۵4 به 
جای 6128 جهت اتصال و بلوک مولکول‌های 137 این نکته 
می‌باشد که 11-4) میل پیوندی بیشتری نسبت به 128) 
به 197 دارد. اتصال جزء ۳ 120 نیمه‌عمر پروتئین را در 
۵ افزایش می‌دهد (فصل ۵ را ببینید). 11۸-4-12) 
یک درمان تأیید شده برای آرتریت روماتوئيد و رد پیوند 
می‌باشد. مهارکننده‌های مسیر 01401:0140 در 
کارآزسایی‌های بالینی به منظور استفاده در رد پیوند و 
بیماری‌های خودایمتی در حال بررسی می‌باشد. 

توانایی آنتی‌بادی‌هایی که پذیرنده‌های مهاری 
اس ۳ و ابا ی اوک م ‏ گاند یرای ایمونوترایی 
تومورها تأیید شده است. این انتی‌بادی‌ها از طربق جلوگیری 
از اتصال 4ض11) یا ۳1-1 به لیگاندهایشان و در نتیحه 
کاهش عملکرد مهاری و بنابراین اقزایش فعال‌شدن سول 7 
و توانا کردن فرد مبتلا به سرطان برای استقرار پاسخ‌های 
ایمنی ضد توموری موّ ثر تر عمل می‌کنند (قصل ۱۸ را ببینید). 
از آنجا که این پذیرنده‌های مهاری نقاط بازرسی‌ای را بر روی 
پاسخ‌های ایمنی تحمیل می‌کنند. بلوکه کردن آنها با هدف 
درمان و به منظور اقزایش پاسخ‌های ایمنیء بلوکه‌کردن 
نقاط کنترلی (0۱۵0۳6۵206 ]006010010) نامیده می‌شود. با 
توجه به نقش این پذیرنده‌های مهاری در حفظ تحمل 
خودی» پیش‌بینی می‌شود که بلوکه کردن آنها برای 
ایمونوتراپی سرطان وا کنش‌های خودایمنی را در بسیاری 
بیماران القاء نماید. 
پاسخ‌های عملکردی لنفوسیت‌های 1 
زودترین پاسخ‌های سلول‌های 1 تحریک شده با آنتی‌ژن 


۳۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل 4-۶ نقش 0040 در فعال‌شدن سلول ۲. شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول‌های 7 باعث القای بروز لیگاند 640 (401)) بر 
سطح سلولهای 1 فعال می‌گردد. .1401) به 140) سطح ۸۳ متصل شده و می‌تواند بروز مولکول‌های 97 بیشتر و سایتوکاین‌های فعال‌کنندة 


سلول‌های 7 را تحریک کند. بتابراين ,01401 در سطح سلول‌های ۲ تدارا به گههای بهتری تبدیل کرده و در نتیجه فعال‌شدن سلول 1 را پیش 


می‌برد و تقویت می‌تماید. 


وا-4هاآ 


2۵5۲۱۳۱۵۱۵۲۵۲۷ | 
۱9 


شکل ۹-۷. مکانیسم بلوکه کردن کمک محرک در 
درمان. ۵ پاسخ سلول 1 طبیمی, از طریق شناسایی آشتی‌ژن و 
تحریک کمکی به واسطه 137-0128 القا می‌شود. 3 یک پرو تئین فیوژن 
(ادغام شده) متشکل از قسمت خارج سلولی ها و دم ۳۰ یک 
مولکول ایمونوگلیولین 0 (0) جهت اتصال به مولکول‌های 37 و 
بلوکه کردن آنها استفاده می‌شود. بنابراین وا کنش متقابل آنها را با پذیرنده 
قعال کنندة 6028 مهار می‌نماید و از فمال‌شدن ساول ۲ ممائعت می‌کند. 


شامل تغییرات در بروز انواع مولکول‌های سطحی از قبیل 
پذیرنده‌های سایتوکاینی و نیز ترشح سایتوکاین‌ها می‌باشد. 
به دنبال این تغییرات» تکثیر سلول‌های اختصاصی آنتی‌ژن 


که تا حدودی به دلیل سایتوکاین‌های ترشح شده می‌باشد و 
سپس تمایز سلول‌های فعال به سلول‌های مجری و خاطره‌ای 
رخ می‌دهد. در قسمت‌های باقیمانده از این فصل. هر کدام از 
این مراحل. مکانیسم‌های دخیل در آنها و پیامدهای 
عملکردی را شرح خواهیم داد. 


تغیبرات مولکول‌های سطحی طی فعال‌شدن 
سلول 1 

پس از فعال شدن به واسطه شناسایی آنتی ژن و تحریک 
کمکی تغییرات مشخصی در بروز انواعی از مولکول‌های 
سطحی در سلول‌های 7 ایجاد می‌شود (شکل 8۸-۸). تعداد 
زیادی از مولکول‌ها که در سلول‌های 1 فعال بارز می‌شوند در 
پاسخ‌های عملکردی سلول‌های 1 نیز دخیل هستند. 


6 069). ساعات کمی پس از فعال‌شدن» سلول‌های ۲ 
بروز 21069 را افزایش می‌دهند. این پروتئین به پذيرنده 
۱اسفنگوزین -۱ فسفات (1 51۳11) متصل می‌شود و بروز 
سطحی آن را کاهش می‌دهد. این پذیرنده در فصل ۲ به 
عنوان پذیرنده‌ای که خروج سلول‌های 7 را از اندام‌های 
لنفاوی ثانویه میانجی‌گری می‌نماید. توصیف شد. پیامد 


کاهش بروز 51۳1۱ ماندن سلول‌های ۲ فعال در 
اندام‌های لنفاوی به اندازه کافی است تا سیگنال‌های 
آغازکنندة تکثیر و تمایز به سلول‌های مجری و خاطره‌ای 
را دریافت نمایند. پس از آن, بروز 61969 کاهش می‌یابد 
و همان سلول‌های ۲ فعال‌شده مجدداً مقادیر بالایی از 
1 را بارز می‌نمایند و در نتیجه سلول‌های مجری و 
خاطره‌ای می‌توانند از اندام‌های لنفاوی خارج شوند 
(فصل ۲ را ببینید). 

5 (11-28).بروز این جزء از پذیرنده فاکتور رشد 
12 سلول‌های 1 فعال را قادر به پاسخگویی به این 
سایتوکاین می‌سازد. این روند بعداً شرح داده خواهد شد. 
لیگاند 0040 (0154 00401). در عرض ۲۴ تا ۳۸ 
ساعت پس از فعال‌شدن, سلول‌های 1 *4) مقادیر 
بالایی از لیگاند 2140 را بارز می‌نمایند. بروز ,12401 
این سلول‌های 1 فعال را قادر می‌سازد تا اعمال اجرایی 
اصلی مربوط به خود را که کمک به ماکروفاژها و 
سلول‌های ظ است. میانجیگری نمایند. علاوه بر این 
همان طور که پیشتر بحث شد 40۲) سطح 
سلول‌های ۲ 0«آها را فعال می‌سازد تا به »۸۳ های 
بهتری تبدیل شوند بنابراین یک مکانیسم بازخوردی 
16600200) مثبت جهت تقویت پاسخ‌های سلول 1 
فراهم می‌نمایند. 

0744 و 0۲۲۸۵4۰۴-1 بر سطح سلول‌های ۲ در 
عرض ۲۴ تا ۴۸ ساعت پس از شناسایی آنتی‌ژن بارز 
می‌شود و 1-(۳۲ ممکن است حتی سریع‌تر القا شود. 
نقش این مهارکننده‌ها در محدودکردن پاسخ‌های ایمنی 
متعاقباً در این فصل, در مبحث تحمل به خود در فصل 
۵ و در ایمنی تومور در فصل ۱۸ شرح داده شده است. 

مولکول‌های چسبان و پذیرنده‌ها ی کموکاینی. در 
حین فعال‌شدن, سلول‌های 7 بروز مولکول‌های دخیل در 
انتقال آنها به اندام‌های لنفاوی ثانویه (همچون 
سلکتین -1 [/00621] و پذیرنده کموکاینی 07) را 
کاهش می‌دهند و بروز مولکول‌های دخیل در مهاجرت 
آن‌ها به جایگاه‌های محیطی عفونت و سیب بافتی 
(همچون اینتگرین‌های 1۳۸-1و 4ه۷]۸ که 
لیگ‌اندهایی برای سلکتین‌های ۳ و ظ می‌باشند و 
پذیرنده‌های متنوع کموکاینی) را افزایش می‌دهند. این 
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مولکول‌ها و نقش آنها در مهاجرت سلول 1 در عصل ۳ 
توصیف اق استظ, فعال‌شدن» همحنین بروز شدرآ را 
که یک پذیرنده برای مولکول ماتریکس خارج سلولی 
همیالورونان (صمطمه) است؛ افزایش می‌دهد. 
اتصال 4 به لیگاند مربوط به خود» در نگاه داشتن 
سلول‌های " مجری در بافت جایگاه‌های عفونت و 


سابتو کاین‌ها در فعال‌شدن سلول 1 
سایتوکاین‌های مستعددی در پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
نقش‌های ضروری ایفا می‌کنند. سلول‌های ۲ یاریگر "14 
بیشترین مقدار و تنوع این سایتوکاین‌ها را تولید می‌نماینده 
اما کین برشی تفس سلول‌های 29 ۲و تفس 
ساخته می‌شوند. سایتوکاین‌های ترشح شده به وسیله ها 
و سایر ۸86ها به ویژه در تمایز سلول‌های 7 بکر به 
سلول‌های مجری اهمیت دارند. سایتوکاین‌های متنوعی در 
طی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو در تکثیر و تمایز سلول‌های 1 و 
3 تحریک شده با آنتی‌ژن و نیز عملکردهای اجرایی این 
سلول‌ها شرکت می‌کنند. اغلب ایین سایتوکاین‌ها بر روی 
همان سلولی که آنها را تولید کرده است (عمل اتوکرین) یا 
روی سلول‌های مجاور (عمل پاراکرین) اتر می‌کنند. 

نقش سایتوکاین‌ها در فعالیت‌های اجرایی سلول‌های ۲" 
در فصول ۱۰ و ۱۱ شرح داده شده است. در اینجا ما در مورد 
2سا نمونه (۲۳۳0۱0۲0) سایتوکاین مشتق از سلول ۲ که 
محرک پاسخ‌های سلول 7 استه بحث می‌کنيم. 


ترشح 11-2و بروز پذیرنده 2سا 

1-2[ یک فاکتور رشد. بقا و تمایز لشقوسیت‌های 71 
می‌باشد که نقش مهمی در تکثیر سلول‌های 7 تحریک 
شده توسط آنتی‌ژن و در حفظ عملکرد سلول‌های 7 
تنظیمی دارد. 2-]] بر همان سلول‌هایی که آن را تولید 
می‌کنند. يا سلول‌های مجاور, اثر می‌گذارد (یعنی به عنوان 
یک سایتوکاین اتوکرین یا پاراکرین عمل می‌کند). 

2[ به طور عمده به وسیلة لنفوسیت‌های ۲ "124 به 
سره یمن از فتامایی آی تن و مه مصرکها باه 
می‌شود. فعال‌شدن سلول‌های 1 باعث تحریک 
نسخه‌برداری از ژن 41.2 سنتز و ترشح این پرو تئین می‌گردد. 
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شکل ۹-۸. تغییرات مولکول‌های سطحی پس از فعال شدن سلول 1. ۸. کینتیک‌های تقریبی بروز مولکول‌های منتخب پس از 
فعال‌شدن سلول 1 توسط آنتی‌ژن‌ها و کمک محرک‌ها نشان داده شده است. مثال‌های واضح شامل یک فاکتور نسخه‌برداری (۳05-»), یک سایتوکاین 
(1172) و پروتئین‌های سطحی می‌باشند. این پروتئین‌ها در مقادیر کم بر روی سلول‌های 1 بکر بارز می‌شوند و توسط سیگنال‌های فعال‌کننده القاء 
می‌گردند. 11۸4 و ۳۲0-1 ساعت‌ها یا ۱-۲ روز پس از فعال‌شدن اولیه القاء می‌شوند. کینتیک‌ها تخمینی می‌باشند و با توجه به طبیعت آنتی‌ژن, دوز 
آن. میزان دوام و نوع ادجوان تغییر می‌کنند. ۰13 اعمال اصلی مولکول‌های سطحی منتخب نشان داده شده است و در متن شرح داده شده است. ,1401), 
لیگاند 6040؛ 11-28 پذیرنده 11-2 


تولید 11-2 سریع و گذرا است به طوری که تولید آن در عرض چهار مارپیچ 4 (۵669 ) می‌باشد (شکل .)-٩‏ این 
۱-۲ ساعت پس از شناسایی آنتی‌ژن آغاز می‌شود و میزان ساختمان, مشخصه خانواده سایتوکاین‌های چهار مارپیچ -» 
ترشح آن, در حدود ۸-۱۲ ساعت به حداکثر مقدار خود است که با پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع ] وارد وا کنش 
می‌رسد و در عرض ۲۴ ساعت کاهش می‌یابد. ما1 ترشح می‌شوند (فصل ۷را ببینید). 


شده یک گلیکوپروتئین ۱۴-۱۷ کیلودالتونی است که حاوی پذیرنده با میل ترکیبی زیاد 11-2 روزورته لول 


شکل .-٩‏ ساختار ایینترلوکین ۲ و پذيرندة آن. 
ساختار کریستالی اینترلوکین ۲ (1172) و پذیرنده تریمریک آن نشان 
می‌دهد که چگونه سایتوکاین با سه زنجیرة پذیرنده وااکنش می‌دهد. 
ساختار کمپلکس چهار تایی 11-2 با پذیرنده‌های 1 8/و 7۰ آن. 


به صورت گذرا پس از فعال‌شدن سلول‌های 7 بکر و 
مجری بارز می‌شود؛ سلول‌های 7 تنظیمی هميشه این 
پذیرنده را بروز می‌دهند. پذیرندهٌ (11-28) 1-2 از سه 
پ__روئئین هه نهام‌های (0۲225) 11-280 
(0۳0122) 11-2/1580 و (02132)عز تشکیل شده است. 
که از طریق پیوندهای‌غیرکووالان به همدیگر متصل شدهند. 
از این سه زنجیره فقط ۲۲-2۳87 مختص پذیرنده 11-2 
می‌باشد. زن_جیره / همچنین جزئی از پذیرنده 1۲-15 
می‌باشد. زنجیره 7 در پذیرنده تعدادی از سایتوکاین‌ها نظیر 
سل 7-]] سل 15و 11-21 نیز وجود دارد و به همین 
دلیل زنجیره 7 مشترک (0) نامیده می‌شود. هر دو زنجیره‌های 
و 7 مسیرهای سیگنالرسانی 24 ۲5هع90هه اقصعند) 
(صمتاونه‌عصه۱ گم عنماد‌نامع ۸۵۲ ]9- (مففمتا عناجهل) 
را درگیر می‌کنند (فصل ۷ را ببینید), مجموعه‌های 
»۰ ۲-2 به میزان کم بر سطح سلول‌های 7 در حال 
استراحت (و سلول‌های ۱1) بارز شده و با ثابت تفکیک 
(160) حدود /(۱۰-۹ به 2سا متصل می‌شود (شکل ۸-۱۰" 


فصل ٩‏ -فعال‌شدن لنفوسیت‌های ۲ ۳۳۷ 
به دنبال فعال‌شدن سلول‌های ۲60۳4۴ و ۲0۳8۴ بکر 
بروز 1282 و به میزان کمتر بروز 112108 افزایش می‌یابد. 
زنجیره » با مجموعه >( همراه شده و 11-21 کامل را شکل 
می‌دهد. مجموعه, 2110/(6-]1 که می‌تواند محکمتر و با 
ضریب تفکیک حدود ]/۱۱ ۱۰ به 2سا متصل شود. 
تحریک رشد سلول‌های ۲ فعال شده در همان غلظت پایین 
2 رخ می‌دهد. به دلیل اینکه در پاسخ به تحریک 
آنتی‌ژنی» 11-2 ترشحی و 11-280 هر دو تولید می‌شوند. 
سلول‌های 7 فعال شده توسط آنتی‌ژن» در مقایسه با 
سلول‌های ناظر که آنتی‌ژن را شناسایی نکرده‌اند. سلول‌هایی 
هستند که در پاسخ به سایتوکاین به میزان زیاد تکثیر 
می‌شوند. 11-2 که در پاسخ به تحریک آنتی‌ژنی تولید 
می‌شود. خود محرک القاء 11-2180 می‌باشد و مکانیسمی 
فراهم می‌سازد تا پاسخ‌های سلول ۲ خودشان را تقویت 
نمایند. سلول‌های 7 فعال شده 11-212 را به صورت گذرا به 
اندازه‌ای بارز می‌کنند که به فاکتور رشد پاسخ دهند و تکثیر 
شوند ساول‌های ۲ تنظیمی *6124 کمپلگس کامل 1172۴ 
را بارز کرده و برای حفظ آن به 11-2 نیاز دارنده همان طور که 
در بخش زير و فصل ۱۵ بحث شده است. تحریک مزمن 
سول 1 متحر به ویزش ضالفستا و افزایشی سطوع ملق 11 
رها شده در سرم می‌شود که نشانه‌ای از تحریک آنتی‌ژنی 
شدید (تظیر رد حاد عضو پیوندی) می‌باشد. 


اعمال 11-2 

بیولوژی 11-2» جالب می‌باشد زیرا نقش‌های مهمی هم در 
پیشبرد و هم در کنترل پاسخ‌ها و اعمال سلول ایفاء 
می‌نماید (شکل ۵-۱۱ 


1-7 بقا. تکثیر و تمایز سلول‌های 7 فعال شده با 
طریق القای پروتئین ضد آپوپتوز 3172 افزایش 
می‌دهد. 11-2 موجب تحریک پیشرفت سیکل سلولی از 
هر غعلاون۳۵۵2) (فصل ۷ را 
ببینید) می‌شود, که سنتز سیکلین‌ها را القا کرده و از طریق 
تجزیه مهار کننده سیکل سلولی یعنی 227 موجب 
برطرف نمودن بلوک سیکل سلولی می‌شود. به علاوه 
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شکل 4-۱۰ تقیم بروز پذيرندهٌ اینتر لوکین ۲. لنفوسیت‌های 7 در حال استراحت (بکر) مجموعه 11-2870 دارای میل پیوندی 
متوسط برای 11-2 را بروز می‌دهند. فعال‌شدن سلول‌های ۲ توسط آنتی‌ژن» کمک محرک‌ها و خود 11-2 باعث بروز زنجيرهُ 11-20 (همچنین 1۲25 


خوانده می‌شود) و مقادیر افزايش يافته مجموعه 11-280/0(0 با میل پیوندی زیاد می‌شود. 


12 تولید سایتوکاین‌های اجرایی توسط سلول‌های 1 
نظیر 1۳7 و 4 را افزایش می‌دهد. 

71-2 برای بقاء و عملکرد سلول‌های 7 تنظیمی 
مورد نیاز است. که پاسخ‌های ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی و سایر آنتی‌ژن‌ها را سرکوب می‌کنند. این سلول‌ها 
اساسا پذیرنده 11-2 را به طور کامل بارز می‌نمایند که 
شامل زنجیره » 225 می‌باشد و نسبت به سلول‌های 
7 فعال شده و مجری به 11.2 حساس تر هستند. ما این 
نقش 11-2 را با جزئیات بیشتر در فصل ۱۵ زمانی که 
ویژگی‌ها و اعمال سلول‌های 1 تنظیمی ذکر می‌شود. 
شرح خواهیم داد. یک ویژگی جالب از اين عملکرد 112 
این می‌باشد که سلول‌های ۲ تنظیمی این سایتوکاین را 


تولید نمی‌کنند بلکه این سلول‌ها به 11-2 ساخته شده 
توسط ساير سلول‌های 1 پاسخ دهنده به آنتی‌ژن‌ها؛ 
وابسته می‌باشند (شکل .)٩-۱۱8‏ 


گسترش کلونی سلول‌های 1 

تکثیر سلول 7 در پاسخ به شناسایی آنتی ژن توسط 
ترکیبی از سیگنال‌های ارسال شده از پذيرنده آنتی ژنی» 
کمک محرک‌ها و فاکتورهای رشد اتوکرین عمدتاً 11-2 
میانجی‌گری می‌شود. گسترش کلونی‌های اختصاصی 
آنتی‌ژن که نستیجه این تکثیر است. جمعیت کوچک 
لنفوسیت‌های بکر اختصاصی ای زین را به تعداد زیادی 
سلول‌های مورد نیاز برای حذف آنتی‌ژن, تبدیل می‌کند. پیش 
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شکل ۱۱-. اعمال بیولوژیک اینترلوکین ۲. ۸. اینترلوکین ۲ (11-2) بقا» تکثیر و تمایز لنفوسیت‌های 1 را تحریک می‌نماید و به 
عنوان یک فاکتور رشد اتوکرین عمل می‌کند. که منجر به تولید سلول‌های مجری و خاطره‌ای می‌شود. 8. 11-2 همچنین بقای سلول‌های ۲ تنظیمی را 
افزایش داده و توانایی عملکردی آنها را حفظ می‌نماید و در نتیجه پاسخ‌های ایمنی (برای مثال علیه آنتیژن‌های خودی) را کنترل می‌کند. 
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شکل ۲ اس گسترشن کلونی سلول‌های 1. تعداد سلول‌های ۲ "4 و کوج اختصاصی آنتی‌ژن‌های میکروبی و گسترش و کاهش 
سلول‌ها در طی پاسخ‌های ایمنی نشان داده شده است. تعداد سلول‌ها براساس مطالعاتی با استفاده از آنتی‌ژن‌های میکروبی ۲ تسایر آنتی‌ژن‌ها ق‌ 
موش‌های خالص به طور تقریبی می‌باشند (تعداد نسبی ارگانیسم‌های عفونی زنده در یک فرد با گذشت زمان به وسیله منحنی قههوه‌ای مایل به زرد که به 


تعداد سلول‌های ۲ مر تبط نیست, نشان داده شده است). 


۳۴۳۹ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
از برخورد با آنتی‌ژن» تعداد سلول‌های ۲ بکر که برای هر 
آنتی‌ژن ویژگی دارند. یک در ۱۰۹-۱۰۳ لنفوسیت و با کمتر 
می‌باشد. پس از برخورد با آنتی‌ژن میکروبی تعداد سلول‌های 
۲ اختصاصی همان میکروب به میزان ۱ در ۳ 
افزايش می‌یابد که نشانگر یک تکثیر بیش از ۵۰,۰۰۰ 
برابری سلول‌های *۲08 اختصاصی آنتی‌ژن می‌باشد. 
تعداد سلول‌های "024 اختصاصی تا ۱در ۱۰۰ لنفوسیت 
۳۴ یا یک تکثیر ۱۰۰۰ برابری افزايش می‌یابد (زشکل 
۲-). مطالعات انجام شده در موش‌ها نشان داد که این 
گسترش غیرمنتظره جمعیت اختصاصی آنتی‌ژن در برخی از 
عفونت‌های حاد ویروسی و به طور قابل توجهی در عرض یک 
هفته پس از عفونت رخ می‌دهد. یافتةٌ قابل توجه دیگر این 
بود که در این گسترش کلونی بسیار وسیع کلون‌های ویژه 
آنتی‌ژن. سلول‌های ۲ ناظر (0(520067) که اختصاصی 
ویروس نبودنده تکثیر نیافتند. گسترش سلول‌های 1 
اختصاصی ویروس اپشتاین بار و ویروس نقص ایمنی انسان 
در افراد آلوده به صورت حاد» نیز به این میزان مشاهده 
می‌شود 


تمایز سلول‌های ۲ فعال شده به سلول‌های 
مجري 

بسیاری از اخلاف (2۳0۵6۳۲) سلول‌های تحریک شده با 
آنتی‌ژن به سلول‌های مجری تمایز می‌یابند. همان طور که به 
طور خلاصه در این فصل ذکر شد. سلول‌های مجری رده 
*4ملکول‌های سطحی را بار کرده و سایتوکاین‌هایی را 
ترشح می‌کنند که سایر سلول‌ها (لنفوسیت‌های 3 ما کروفاژها 
و 6ها) را فعال می‌نمایند. سلول‌های ۳ *104) بکر عمدتاً 
چس از فنسال‌شدن, #مل1 ترفن مس یگنت خر حالی گنه 
سلول‌های ۲ *4) مجری قادر به تولید تعداد زیاد و 
متنوعی از سایتوکاین‌ها هستند که عملکردهای بیولوژیک 
متعددی دارند. سلول‌های مجری *0128) سایتو توکسیک بوده 
و سلول‌های آلوده را می‌کشند. به دلیل وجود تفاوت‌های مهم 
در سلول‌های مسجری رده *04 و "28 تکامل و 
عملکردهای آنها را به طور جدا گانه در فصول ۱۰ و ۱۱ شرح 
خواهیم داد. 


تکامل و ویژگی‌های سلول‌های ۲ خاطره‌ای 
پاسخ‌های ایمنی با واسطة سلول 7 به یک آنتیژن 
نی 7 منحر به تولید سلول‌های 7 خاطره‌ای 
اختصاص ی آنتی ژن می‌شون دکه ممکن است برای سال‌ها 
و حتی در تمام طول عمر بافی بمانند. سلول‌های 
خاطره‌ای دفاع موّثر علیه پاتوژن‌هایی که در محیط شایع 
می‌باشند و بدن با آنها به طور مکرر مواجه می‌شود. فراهم 
می‌سازند. علی‌رغم اهمیت خاطره ایمنی» پرسش‌های 
اساسی بسیاری در مورد تولید و حفظ سلول‌های خاطره‌ای 
هنوز بی‌پاسخ مانده است. 

سلول‌های خاطره‌ای ممکن است از سلول‌های مجری در 
طی یک مسیر خطی تکامل پیدا می‌کنند یا این که 
جمعیت‌های مجری و خاطره‌ای تمایز انشعاب‌پذیری را پی 
می‌گیرند و دارای دو سرنوشت مختلف از لنفوسیت‌های فعال 
شده توسط آنتی‌ژن و سایر محرک‌ها می‌باشند (شکل ۵-۱۳). 
مکانیسم‌هایی که تعیین می‌کند یک سلول 7 منفرد تحریک 
شده با آنت‌ژن» به یک سلول 7 مجری با طول عمر کوتاه 
تبدیل شود یا وارد مخزن سلول خاطره‌ای با طول عمر 
طولانی شود. ابت نشده است. با این حال. با کاهش یافتن 
(6000200) سلول‌های ۲ مجری» مخزن کوچکی از 
سلول‌های مجری پیش‌ساز خاطره که غالبا («مصعصه) 
(علاعء 0۲ا0ع11ه 0۲وتنامع۳م با 1۷]۳۳۴5 نامیده می‌شوند. 
ایجاد شده که جمعیت‌های خاطره‌ای عمدتاً از آنها ایجاد 
پیش می‌برد» به طور کامل شناخته نشده است. این 
سیگنال‌ها ممکن است شامل قدرت تحریک 10» سطح 
فاکتور نسخه‌برداری واحدی تعیین نمی‌کند که یک سلول 7 
تحریک شده توسط آنتی‌ژن؛ به یک سلول مجری نهایی و یا 
یک سلول خاطره‌ای تبدیل شود؛ بلکه اين انتخاب ممکن 
است به وسیله تفاوت‌های کمی در فاکتورهای نسخه‌برداری 
متعدد و برنامه‌ریزی مجدد اپی‌ژنتیکی» کنترل شود. 


خصوصیات سلول‌های 7 خاطره‌ای 
وینگی‌های مشخص‌کننده سلول‌های خاطره‌ای شامل 
توانایی بقاء برای دوره‌های طولانی پس از حذف 


آتی ژن و ایجاد پاسخ‌های وسیع‌تر و سریع‌تر به نت ژن 


فصل ٩‏ -فعال‌شدن لنفوسیت‌های ۲ ۱۳۴۱ 


وااعء ۲ ۷۱6۲۲۱۵۲۷ وااوه ۲ ۲۲۲۵۵۲۵۲ ام ۲ ۱۱۵۱۷6 ‌ 


۵۵ ( 
وااع» ۰ 


شکل 4-۳ تکامل سلول‌های ۲ خاطره‌ای. در پاسخ به آنتی‌ژن و کمک محرک سلول‌های 7 بکر به سلول‌های مجری و خاطره‌ای 
تمایز می‌یابند. ۸ براساس مدل خطی تمایز سلول 7 خاطره‌ای, بیشتر سلول‌های مجری می‌میرند و برخی از آنها که زنده مانده‌اند به جمعیت خاطره‌ای 
تکامل پیدا می‌نمایند. 8 براساس مدل شاخه‌ای تمایزه سلول‌های مجری و خاطره‌ای» سرنوشت‌های متفاوت سلول‌های 1 قعال شده می‌باشند. 


در مقایسه با سلول‌های بکر می‌باشد. بسیاری از 
ویژگی‌های سلولهای خاطره شامل این خصوصیات می‌باشد. 


9 سلول‌های خاطره میزان انزایش یافته‌ای از 
پروتئین‌های ضد آپوپتوزی را بیان می‌کنند. که 
می‌تواند مسئول بقای طولانی مدت آنها باشد. در 
حالی که سلول‌های بکر برای هفته‌ها یا ماه‌ها زنده 
می‌مانند و توسط سلول‌های بالغ که در تیموس تکامل 
می‌یابند. جایگزین می‌شوند سلول‌های ۲ خاطره‌ای 
سال‌ها زنده باقی می‌مانند. بنابراین همان‌طور که سن 
انسان بالا می‌رود و در محیط اطراف خود به طور دائم با 
عوامل عفونی مواجه می‌شود و به آنها پاسخ می‌دهد. 
نسبت سلول‌های خاطره‌ای القاء شده توسط این 
میکروب‌ها نیز در مقایسه با سلول‌های بکر به طور 
پیش‌رونده‌ای افزایش می‌یابد. در افراد با سن بیش از ۵۰ 
سال. نیم یا بیشتر از نیمی از سلول‌های 1 در گردش, 
سلول‌های خاطره‌ای می‌باشند (شکل ۲-۱۲ را ببینید). 
پرو تئین‌های ضد آپوپتوز که بقای سلول خاطره را لقاء 


می‌گفند ایل تقو ملظ سی‌بافید 4 
آپوپتوز القا شده به واسطه کمبود سیگنال‌های بقاء ره 
مسدود می‌کنند (شکل ۱۵-۱۰ را ببینید). حضور این 
پروتئین‌ها به سلول‌های خاطره اجازه می‌دهد که حتی 
پس از حذف شدن آنتی‌ژن و فروکش کردن پاسخ‌های 
ایمنی ذاتیء زمانی که محرک بقا و تکثیر سلول 1 مجری 
دیگر وجود ندارن بقا یابند. 

سلول‌های خاطره نسیت به سلول‌های بکر 
اختصاصی برای آنتی ژن مشابه سریع‌تر به تحریک 
آنتی ژنی پاسخ می‌دهند. برای مثال مطالعات بر روی 
موش‌هاء نشان داد که سلول‌های ۲ بکر در پاسخ به 
آنتی‌ژن در عرض ۵ تا ۷ روزه به سلول‌های مجری تمایز 
پیدا می‌کنند» اما سلول‌های خاطره‌ای در عرض ۱ تا۳ 
روزه عملکردهای اجرایی را کسب می‌نمایند (شکل ۱-۲ 
را ببینید). این یکی از علت‌هایی است که چرا پاسخ‌های 
ثانویه به مواجهه با آنتی‌ژن, سریع‌تر از پاسخ‌های اولیه 
هستند. یک توضیح احتمالی برای این پاسخ سریع اين 
است که لوکوس ژنی سایتوکاین‌ها و مولکول‌های 


۳۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


عملکردی دیگر در سلول‌های خاطره‌ای, به دلیل 
تغییرات متیلاسیون و استیلاسیون هیستون‌هاء به طور 
ثایت در یک وضعیت در دسترس قرار می‌گیرند. این 
تغییرات اپی‌ژنتیکی, پاسخ سریع به آنتی‌ژن را باعث 
می‌شوند. 
۵ تعداد سلول‌های 7 خاطره‌ای اختصاصی برای هر 
آتنی وان بیش از تعداد سلول‌های بکر اختصاصی 
برای همان انتی ژن می‌باشد. همانطور که پیش از این 
بحث شد. تکثیر منجر به یک گسترش کلونی وسیح در 
همه پاسخ‌های ایمنی آداپتیو می‌شود و سلول‌های خاطره 
کهآ کلون گستوش نافعه یاقی ماتداحت ۱۰ جا مس 
مرتبه بیش از سلول‌های بکر قبل از مواجهه با آنتی‌ژن 
می‌باشد.افزایش اندازةکلون» یک دلیل این موضوع 
است که مواجهه با آزت تن فز یک فرد قبلاً ایمونیزه شده 
یک پاسخ بزرگ تر در مقایسه با ایمن‌سازی اولیه در یک 
فرد بکر ایجاد می‌کند. 
سلول‌های خاطره فادرند به بافت‌های محیطی 
مهاجرت کرده و به آنتی ژن‌ها در اين مکان‌ها پاسخ 
دهند. همان طور که در فصل ۲ بحث شد. سلول‌های 1 
بکر ترجیحاً به اندام‌های لنفاوی ثانویه یعنی جایی که 
آنها برای اولین بار به آنتی‌ژن‌ها پاسخ می‌دهند. 
مهاجرت می‌کنند. اما سلول‌های خاطره تقریبً به هر 
بافتی می‌توانند مهاجرت کنند. این تفاوت‌ها به بروز 
متفاوت مولکول‌های چسبندگی و پذیرنده‌های کموکاینی 
مربوط می‌شود. به علاوه سلول‌های خاطره نسبت به 
سلول‌های بکر وابستگی کمتری به کمک تحریکی 
دارند. که به سلول‌های خاطره اجازه می‌دهد به 
آنتی‌ژن‌های عرضه شده با انواع وسیعی از ۸۳6ها در 
بافت‌های محیطی پاسخ بدهند؛ در مقابل همان طور که 
پیشتر بیان شد. سلول‌های 7 بکر وابسته به عرضه 
آنتی‌ژن به وسیله 0 های بالغ در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه می‌باشند. 
سلول‌های خاطره‌ای تکثیر آهسته‌ای انجام می‌دهند 
و اين توانایی خود تجدیدشوندگی (6۲6۵۷:) 
باعث عمر طولانی مخزن خاطره‌ای می‌شود. چرخه 
سلولی این سلول‌ها توسط سایتوکاین‌ها پیش برده 
می‌شود. به دلیل توانایی خود تجدیدشوندگی, سلول‌های 


خاطره‌ای شبیه سلول‌های بنیادی می‌باشند. اگرچه آنها 
برای مدت طولانی زنده می‌مانند. اما سلول‌های 
خاطره‌ای از نظر عملکرد غیرفعال هستند و جهت تبدیل 
به سلول‌های مجری عملکردی, باید دوباره به وسیله 
آنتی‌ژن تحریک شوند. 

6 حفظ سلول‌های خاطره‌ای وابسته به سایتوکاین‌ها 
اما بی‌نیاز از شناسایی آنستی ژن می‌باشد. با 
اه میت‌ترین سایتوکاین جهت حفظ سلول‌های 
47 0087 خاطره‌ای» 1-7 می‌باشد که 
همچنین نقش کلیدی در تکامل اولیه لنفوسیت (فصل ۸ 
را ببینید) و در بقاء سلول‌های ۲ بکر (فصل ۲ را ببینید) 
ایفاء می‌کند. همان‌طور که پیش‌بینی می‌شود. بیان 
اقزایش بافته پذیرندة کل 0۳127) مش خصه 
سلول‌های 7 خاظرهای, می‌ناشن. سلول‌های 76258 
خاطره‌ای همچنین وابسته به سایتوکاین 15 جهت 
بفای خودهان مي‌باشند. لاو کاس بسروز 
پروتئین‌های ضداپوپتوز را القاء و تکثیر در سطح پائین را 
تحریک می‌نمایند و هر دو سایتوکاین» جمعیت‌های 
سلول‌های ۲" خاطره‌ای را برای دوره‌های زمانی طولانی 
سدت ففظ می‌کنند. توافایی سول های, خاطرهای به بقا 
بدون شناسایی آنتی‌ژن توسط آزمایش‌هایی در 
موش‌هایی که پذیرنده‌های آنتیژنی آنها پس از تکامل 
لنفوسیت‌های بالغ به صورت ژنتیکی حذف شده‌اند ثابت 
شده است. در این موش‌هاء تعداد لنفوسیت‌های بکر به 
سرعت کاهش می‌یابد. اما سلول‌های خاطره‌ای حفظ 
عي شوت 


به نظر می‌رسد که قابل اطمینان ترین مارکرهای 
فنوتیپی سلول‌های 1 خاطره‌ای» بروز سطحی پذیرنده 117و 
یک پروتئین با عملکرد نامشخص به نام 0127 و عدم 
حضور مارکرهای سلول‌های 7 بکر و سلول‌های 7 اخیرً فعال 
شده می‌باشد (جدول ۲-۵ را ببینید). در انسان اکثر 
سلول‌های 7 بکر ایزوفرم ۲۰۰-0 از مولکول سطحی 
5 تحت عنوان (۸۰ 4عاعتتاهع6) 0451۸ و اکثر 
سلول‌های ۲ خاطره‌ای یک ایزوفرم ۱۸۰-1۲ از 0945 را 
بارز می‌نمایند که 0045۳80 نامیده می‌شود (فصل ۲ را 


سلول‌های 7 خاطره‌ای 004 و 08 هر دو 
هترو ژن می‌باشند و بر اساس خصوصیات لانه‌گزینی 
چو :۷:0۳ و اعمال به زیررده‌هایی سیم می‌شوند. سه 
زیررده اصلی از سلول‌های خاطره‌ای شناخته شده‌اند. 


9 سلول‌های ۲ خاطره‌ای مرکزی (۲0) پذيرنده 
کموکاینی 0037 و مولکول چسبندگی سلکتین - را 
بارز و عمدتاً در غدد لنفاوی لانه گزینی می‌نمایند. این 
سلول‌ها ظرفیت محدودی جهت انجام اعمال اجرایی در 
زمان مواجهه با آنتی‌ژن دارند اما دچار پاسخ‌های 
تکثیری سریع می‌شوند و تعداد زیادی سلول‌های اجرایی 
در پی برخورد با آنتی‌ژن تولید می‌نمایند. آنها مخزنی از 
سلول‌های خاطره‌ای فراهم می‌کنند که می‌توانند به 
برخورد با آنتی‌ژن پاسخ داده و به سلول‌های اجرایی 
تکامل یابند. 

6 از طرف دیگر سلول‌های 7 خاطره‌ای مجری (10)؛ 
7 يا سلکتین- را بارز نمی‌کنند و در جایگاه‌های 
محیطی به خصوص بافت‌های مخاطی لانه گزینی 
می‌نمایند. در پی تحریک آنتی‌ژنی, سلول‌های ,15 به 
سرعت سایتوکاین‌های موّثری همچون 1۳۱۷ تولید 
می‌کنند یا سیتو توکسیک می‌شوند. اما این سلول‌ها 
تکثیر زیادی انجام نمی‌دهند. بنابراین این زیررده 
اجرایی جهت پاسخ سریع در مواجهه با یک میکروب 
آماده می‌باشند» اما حذف کامل عفونت همچنین نیازمند 
تعداد زیادی سلول‌های مجری تولید شده از مخزن 
سلول‌های ۲ خاطره‌ای مرکزی می‌باشد. یک زیررده از 
سلول‌های موج1 در انسان‌هاء ایزوفرم ۲12457۸ را که از 
ویژگی‌های سلول‌های 1 بکر است بارز می‌نمایند. این 
جمعیت سلول‌های ۲۴۷۸ بجمجعه 6116210۲ 1) 
( 5*۸ نامیده می‌شوند و این که آیا ویزگی‌های 
عملکردی منحصر به فرد دارند يا خی مشخص نشده 


افن: 
6 سلول‌های خاطره‌ای مقیم بافت (,د؟) در بافت‌های 
غیرلنفوئیدی متنوعی حضور دارند, در خون گردش 
نمی‌کننده و ممکن است دفاع سریعی را علیه میکروب‌ها 
در بافت‌ها فراهم کنند. بیشتر این سلول‌ها سطوح بالایی 
از 669 را بارز می‌کنند, مولکولی که بروز 51۳1۱ را 


فصل ٩‏ -فعال‌شدن لنفوسیت‌های 1 ۳۴۳ 
گاهش می‌دهد (فصل ۲را ببینید) ر نتیجه. ین سلول‌ها 
به غلظت بالای 51۳ در لنف و خوو, پاسخ تلدادهو در 
بافت‌ها می‌مانند. چهارمین جمعیت از سلول‌ههای 1 
خاطره‌ای که سلول‌های ۲ خاطره‌ای محیطی «۲۳) 
نامیده می‌شوند. توصیف شده‌اند. این سلول‌ها سبهم 
مهمی در پاسخ‌های انویه در بافت‌ها دارند و برخلاف 
سلول‌های جع قادر به حرکت بین گردش خون و 
بافت‌ها هستند. 


سلول‌های 7 خاطره‌ای همچنین از لحاظ الگوی 
سایتوکاینی هتروژن می‌باشند. برای نمونه برخی سلول‌های 
7 خاطره‌ای 614۳ از سلول‌های 1 فعال‌شده‌ای که هنوز به 
فنوتیپ‌های 1<1 122 یا 1017 متعهد نشده‌اند» مشتق 
می‌شوند (در فصل ۱۰ شرح داده شده است) و زمانی که در 
مواجهه با آنتی‌ژن و سایتوکاین‌ها مجدداً فعال می‌شوند. 
می‌توانند به هر یک از این زیررده‌ها متمایز شوند. سایر 
سلول‌های ۲ خاطره‌ای از سلول‌های مجری 151 12 یا 
7 تمایز یافته» مشتق می‌شوند و الگوی سایتوکاینی 
مربوطه را در پی فعال‌شدن مجدد حفظ می‌کنند. 


کاهش پاسخ‌های سلول 1 

حذف آنتی ژن باعث تضعیف پاسخ‌های سلول 7 می‌شود 

می‌باشد. چندین مکانیسم جهت کاهش پاسخ در نظر گرفته 

می وله 

9 مرگ سلولی (0620۳ 11ع). زمانی که آنتی‌ژن حذف 
می‌شود و پاسخ ایمنی ذاتی همراه با مواجهه آنتی‌ژن 
لنفوسیت‌های فعال را زنده و در حال تکثیر نگه می‌دارد 
دیگر حضور ندارند. همان‌طور که قبلاً اشاره شد تحریک 
کمکی و فاک‌تورهای رشد همچون 11-2 بروز 
پروتئین‌های ضداپوپتوز 91-2 و ۲01-6 را در 
لنفوسیت‌های فعال تحریک می‌کنند و این پروتئین‌ها 
سلول‌ها را زنده نگه می‌دارند. به محض آنکه سطح 
تحریک کمکی و مقدار 112 در دسترس کاهش 
می‌یابد. مقادیر پروتئین‌های ضدآپوپتوز در سلول‌ها افت 
می‌نماید. در همان زمان. محرومیت از فاکتور رشد 


۳۴ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حس‌گرهای استرس سلولی (همچون ۲13-0۳ 
آ ۳۳ را فعال می‌نماید که باعث آغاز مسیر 
میتوکندری آپوپتوز می‌شود که دیگر توسط پروتئین‌های 
ضدپوپتوز مهار نمی‌شود (شکل ۱۵-۱۰ را ببینید 
تتیجة نهایی این تغییرات آن است که اکثر سلول‌هایی که 
در پی فعال‌شدن تولید شده بودنده می‌میرند و تولید 
بنابراین مخزن لنفوسیت‌های فعال شده با آنت‌کن 
محدود می‌شود. 
مهار فعال‌شدن سلول ۲ لاع 1 0۲ عمن‌ندنطمل) 
(۷2)10 03اه تعدادی از مکانيسم‌هاء پاسخ‌های سلول 1 
را پس از شروع مهار می‌کنند. این مکانيسم‌ها احتمالاً در 
کاهش فیزیولوژیکی پاسخ‌های ایمنی به پاتوژن‌ها 
شرکت می‌کنند و همچنین در حفظ تحمل به خود حائز 
اهمیت هستند. 
سیکنال‌های فعال کننده کاهش یافته. چندین 
آنزیم درون سلولی جهت محدودکردن طول مدت یا 
بزرگی پاسخ‌های فعال‌شدن سلول 7 عمل می‌کنند. 
این موارد فسفاتازهایی مانند 13۳-1 5۳1۳2 و 
۳ که سوبستراهای سیگنالسانی را دفسفر یله 
می‌کنند. و لیگازهای یوبیکوئیتین 83 مثل «اق) 
که واسطه‌های سیگنالرسانی فعال شده را تخریب 
می‌کنند. شامل می‌شوند (فصل ۷ را ببینید). این 
آنزیم‌ها ممکن است پس از درگیرشدن مسیرهای 
5 و کمک تحریکی, فعال شوند. 
درگیرشدن مولکول‌های مهاری سطح سلول. 
همان‌طور که پیشتر ذکر شد. ۳۲2-1 و 114 بر 
سطح لنفوسیت‌های فعال شده بارز می‌شوند و هر دو 
احتمالاٌ در جهت محدود کردن فعال‌شدن ادامه‌دار 
سلول, عمل می‌کنند. افزایش بیان 11۸-4 بر 
سل سالال‌های ۱۲ که اخیرا فعال شده‌انده احتمالً 
در درجه اول در رقابت با 0028 برای پرو تئین‌های 
7 فعال‌شندن سلول‌های ۲ را در غدد لنفاوی مهار 
کرده ۲ بنابراین از ایحاد سلول‌های مجری و 
خاطره‌ای جلوگیری می‌کنده [-(۳]۲ در هر دو 
سلول‌های مرن 1و 025 ۲ فعال شده. القا 
می‌شود. عملکرد مهاری آن به بهترین شکل در 


مبحث مهار سلول‌های 08۳ ۲ قبلاً فعال شده در 
بافت‌های محیطی, قابل فهم می‌باشد. مشخص 
نیست که آیا این عوامل کمک مهاری کلیه 
پاسخ‌های سلول ۲ و یا عمدتاً پاسخ‌های علیه 
آنتی‌ژن‌های گزینش شده را تنظیم می‌کنند (به 
عنوان مثال, برای ۳12-1 برخی ویروس‌هاء تومورها 
و آنتی‌ژن‌های خودی (فصل ۱۵ را ببینید)ه 

سلول‌های 7 تنظیمی. بیشتر پاسخ‌های ایمنی که 
سلول‌های 1 مجری در آنها فعال می‌شوند» با تکامل 
و فعال‌شدن سلول‌های 1 تنظیمی همراه هستند. 
سلول‌های ۲ تنظیمی جهت مهار پاسخ‌های سلول 
آ به چندین روش از جمله تعامل 11۸-4 بر 
سطح آتها با 17 بر سطم ۸۵۳0هاء عحمل صی‌کنند 
(همان طور که در فصل ۱۵ بیشتر بحث شده است). 
سلول‌های 1 تنظیمی‌ایمونوپا تولوژی را طی عفونت 
محدود کرده و خودایمنی و آلرژی را نیز سرکوب 
کف 


9 پاسخ‌های سلول ۲ از طریق سیگنال‌های تولید شده در 


اثر شناسایی کمپلکس‌های پپتید - ۷۴۳10 موجود بر 
سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۵۳0ها) توسط 
پذیرنده سطح سلول 1 (۲61) و از طریق سیگنال‌های 
فراهم شده توسط کمک محرک‌های بارزشده به صورت 
همزمان بر سطح ۸۳0 ها آغاز می‌شود. 

شناخته‌شده ترین کمک محرک‌ها. اعضاء خانوادهٌ ۳7 
می‌باشند که توسط پذیرنده‌های خانواده 028 بارز 
شده روی سلول‌های 1 شناسایی می‌شوند. بروز کمک 
محرک‌های 7 روی ۸۳ ها از طریق مواجهه با 
میکروب‌ها افزایش می‌یابد که مکانیسمی جهت تولید 
پاسخ‌های مطلوب علیه پاتوژن‌های عفونی فراهم 
می‌نماید. برخی اعضاء خانواده 61028 پاسخ‌های سلول 
7 را مهار می‌کند و پیامد شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول 
از طریق تعادل بین اشغال پذیرنده‌های فعال کننده و 
مهاری این خانواده تعیین می‌شود. 

پاسخ‌های سلول 1 به آنتی‌ژن و کمک محرک‌ها شامل 


تغییرات در بروز مولکول‌های سطحی, سنتز سایتوکاین‌ها 
و پذیرنده‌های سایتوکاینی» تکثیر سلولی و تمایز به 
سلول‌های مجری و خاطره‌ای می‌باشند. 

9 مولکول‌های سطحی که بروز آنها در پی فعال‌شدن 
سلول‌های 1 القاء می‌شوند شامل پرو تئین‌های دخیل در 
نگهداری سلول‌های 1 در اندام‌ه ای لنفاوی, 
سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌های سایتوکاینی. مولکول‌های 
اجرایی و تنظیمی و مولکول‌های موّثر در مهاجرت 
سلول‌های 1 می‌باشند. 

* در زمان کوتاهی پس از فعال‌شدن, سلول‌های 7 
سایتوکاین اینترلوکین ۲ (11-2) را تولید و مقادیر بالایی 
پذیرنده عملکردی 2-]] را بارز می‌نمایند. 11-2 تکثیر 
سلول‌ها را پیش می‌برد که می تواند باعث گسترش قابل 
توجه کلون‌های اختصاصی آنتی‌ژن شود. 

6 برخی از سلول‌های 1 فعال‌شده به سلول‌های خاطره‌ای 
تمایز می‌یابند که برای مدت زمان طولانی زنده می‌مانند 
و به سرعت در برخورد با آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. حفظ 
سلول‌های خاطره‌ای وابسته به سایتوکاین‌هایی همچون 
11-7 می‌باشد که بروز پرو تئین‌های ضد آپوپتوز را القاء و 
چرخهٌ سلولی را تا حدودی تحریک می‌نماید. سلول‌های 
خاطرهای تاهمگون و عتعکل از جممیت‌هایی میباشقد 
که از نظر خصوصیات مهاجرتی و پاسخ‌های عملکردی 
متفاوت می‌باشند. 

6 پاسخ‌های سلول 1 پس از حذف آنتی‌ژن کاهش می‌یابد. 
بنابراین سیستم را به حالت استراحت باز می‌گرداند. این 
کاهش به این دلیل است که سیگنال‌های فعال‌شدن دائم 
لنفوسیت‌ها حذف می‌گردند و نیز به علت مکانیسم‌های 
مهاری متنوع می‌باشد. 


٩۳۲۳۵ ۳۵۵۸ ک‎ 


طا وصننرموع: رلامی‌صعع راععتعنصز آم‌زرمتعنط ام وصمنای‌نامانم وعاه 1" 
۶ ما صامطی اه[ وج اقطا وجعمت ۵۶ ممص‌مممهه‌طان ه ۵ بز۲ع0۷عنل 
۱ جوز عطا طز عطقم رصا لماص‌صصه‌صن؟ اه 
6 0۷6۲6۲)۹(۰کذ0 عطا 0 جع‌مزو< [عط0( 10 160 جع‌نیه۷معکنل عوعطا ۵۲ (لا2 

6۵0 دنز زرط سجن کز برع ۷ا0ع5نل عطا آ۵ ۲نا )۵ 


فصل ٩‏ -فعال‌شدن لنفوسیت‌های ۲ ۳۳۵ 


م۸۵۲۵ ۵۱ 1۲ 

-صزی عطا اه عاه] لمع ۲ ,۱ حع1 ,۲۳۷ ععط یتک ۷۸ عامطط‌باظ 
,2016:34:66-2 مها سم نها تیا 

حممناهصتقنممی ‌تامطها۱1 1 ت ۳ رفظ ۳۸۸ صفج‌فط 
07 م۱۱ تع ,صمتاحنمم فصو جع معننای لاع) - 
55-0 

دام تععاوهمطم‌صه۱ آ۵ فنص ۱۱۵۵ ۷۷۴۰ ۳۵۱ ,2 صفصصععهای 
۱۵۵ ۵۷ ۷ جمنی‌ص فصق رعصعتصهط‌عهه رعتعهط اه‌توماه 
--2015:23:677 

۲6 1۵ آ۵ ۱06066 «تقصناحت 1۳16۲06 6 ۲۷ 6ز2۷ رل و1۵ 
9:1-0۰ 3:11 201 ۱۱۴۱۱۵۸ ۸0۱ -ص0ت)تصهه۵ 

عح بط «اتصاصط1 «نام202 ام امعم ٩‏ «مانطعلع)۳ ۸ ۱۱۳۵5۵ 
2015:16:343-3۰ ۲۵۱۸۵۵۵/۰ ۵۲ :حه6) کی عصحاحصحصة ع1قظ1۳ 

عت جمونهعتم ام ۲ عنمه ام ام ۲۳ 10 صمم ۸۸ کصنطصهژ 
-۳۵8 ۲65۵0866 عصناحصصا عصتامه‌نه صا اصعصا »۲ 4صه هنال 
,35-40 2012:188:41 ۱۲۱۵/۰ 7 ۳۱۲۱۵۵6۰ 

-6100 06۷ ال ۲ صحصن! ناظ ۴2۳۲ ,11 عتمصوم) را تهصناک 
ی بعنن انامطودمعطة صمت‌صن فصه رصمتاهعنلقم1 باص6ظ1 
7 8:48:202-2 201 

00 1۳۱68۲۵118 +صمتاج۲نهه لا ۲ باحعظ ۲۳۰ 0صعتهحمظ .ظ صع‌وعتاه۸ 
۱۱۱9۱ بو سر ععنی آی‌تمطممتط فصه راهتتعنصی بلق‌تصهط 
2015:33:539-61۰ .]7۱۵ 


280 ,0028 ,7ظ :۵ متا صتاومن 

۲66۵۵۵۴ بومانطتطصنی 4صح ومادامصتاوم) .[ظ بعط ۷۷ :1 متععصدتنه 
۰ 6:44:1052-1 201 بوزبمرنوووز «عکعع کنل عناهتهعاصذ صا ۵۲۷5 )2۵ 

0۰ حصتصنت کنل لاع‌عوهصلاعک ۵۶ معط ۸ ۳ صطمی ,۲ عط ۶8۲66 
۷۰ 0۲ 7۱۵۵۵ 2۷0-539۳۵ 07:6 -1970:169:1042-1049 .261166ک 
۷۵۸۵۸۰ ۲۱105۷۱6 

-12صناجی لزع ۲ که عصعتصعطعص تهلیمع۸۸۵۱ .ظظ معقا۴ با هط 
3:227-2۰ 1 :2013 .]۵«برووورر معط ۵۶ _صمتازطتطصنی 0هع صمن؟ 

+موتاهلنهتاوم 0328 .اج 6 6 وتووط) بقل باماعظ رل معاعمع٩۴‏ 
3-7 2016:44:97 10۵9۱۸۵۰ 136۲۵1۰ ما مرکتصقطع جر 1۳۵ 

-ز0ع 0028 صعوتاصه 1-66 .هد 120061۲6۲ ,هط اعقان روط ب«عافصتز 
-طه صمتاح۲ته2 طازما عصنههععتص «ط کی ظ طعتما صمتعع‌ط20 ععا2 
1990:87۰5031-۰ ۸۰ 5 لا 56 662 ۷۵:۱ 5۳۵ 7/88-1۰ظ 6و1 

از صمااه0وان1 م44 ه له بع ,۷ هاتطعتره ,هل ععط0ع1 ررظ صتاو* 
صمنن8ميم 2 صتلنهعءاصد کع‌اهلناعع۲ عصنلمصمظ )تناو 
-1986:136:3282 ۱۱۵۵۵ ل کعنمطم‌ص و( ۲ قاط 201۷۵۲6۵ 
٩۱۳۳۵۵۲8 ۵6۵۷6۵۵‏ . ع0محاص .ظ ۲عو‌صهع به وکزع۲۷۷ 20 :3287 
ممناج۲بن عطا صز 44ض؟ وحم بدعآمرصی ۲ما۵ع6ع۲ ص6وناظ132/2 ۱۶ 
زب وبیط 0726 1986:137:819-825 ۳7۱۲۵ 7 .علای ۲ صحجوناط آه۵ 
8) ۱۱۵۶ 269۱۵۵۱۳۵۱۵4 اقب کیرمتامزاطیرج کیرهه ۱2۵۴ ]۱۵ 
(.0اصبکه (اعع 7 ۲ هر اه«ونک 660۳۵ ۱/6 ۴۲۳۵۷۵۵6۵ 

۵۵۲ 2010۳] ۱66۲055 ۲۵۲۵۵۲ بل صتاوناظط ره قصه۷ع2ظ رز تعزب ۷ 
-11 ۸۵۷ .حمت)‌صی؟ تمعله 40ص مصنصصتيم اعی ۲ صد ۷ لتصهتهء ناه 
8:140:21-57 201 .771۸1۵1 

(اب! ع۲۳ .۴ عز۷۷ صول رنف عصحطع :0 ,۲ عمظ صعل صو۷ 
۰ 6۷ ۸۵۶ علای ۲ ۷ تفص صقصبظ تم صنص و 
-8:363-2 8:1 201 

۲6 10۷۴ 1۳6 .0۳ ۷۷۵۲۵ بگزل 560 ,۲۷۷۷۷ ند بکلنل طو‌مصه۷ ۱۸۵۲-1۵ 
ع۲ ومتزطانطصخی هم هصناولتاومی صد ناه رنه تماوع 
005-۰ 2016:44:1 .جوا عع‌عصممو 


م0۷۲۵ 6 ۲ 
«وم(مزط :2سا وهنازوزب»ظ .لد اه بط «مصمی‌صذ۹ رظ 1۳011 یکتم عدطام 
۰ 2۸0۱ 17۱۱۰۸۵/۰ 66 .خ ۳۲052 »ناه معط 20 


۳۴۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


-صع امع‌تومامصتاصص؟ اج بع یه طتطلمط ب۸66 معیعل بلط ۴۳2۲6۲ 
۸ ۵ ۱۳۱۶ ما ۱۵0 ه 4جه اعوم عطا متا مصمفععا رن 
24-1۰ 2016:16:1 .ا0رورجرز 

کااع) ۲ ۱60۴۲ اصعزیع۲-عناععن1. .۸ جعا۷2 بط عطتوظ رو موم 
۰ 66۵۱08۷ 1۷6اه]ذ۵۲او ۵ ۱۵۷۳۵۲۵5 :عصحصسط لهج من و 
,-9:203:2561 201 .۶۱۱/۱2۵1 

۵6و م۱ :علاع 1 م۱ اصع0زی۲-ع نا و135 .کل پرمل ۱۷۸۵ ,۳۲و زامن 
2016:16:79-۰ 1۱۱۱۱۱۵۱۵۸۰ بع ام ععصعه نحص صز واوزاو 

۲ عطنون:0 ۸۲۷۷۰ ظ۱ا2عقآهم بهظ ۲۸۱۱۳6۲۵6۵۵ ,۲2 وصعظ ,ظ0 منوا 
۸۰ -ک1اع-1 پرتمصعصد اصع4نیعیاوونا فصه وصتاه‌انمتق وم 
2019:157:3-۰ .0/09( 

لا 1 :۲عطعهع۲ م۱ وصنه‌طاجه‌جه ۸۱۷۸۷۰ طاجت0امی رط)1 اتوت انوم 
۵۵ 0۲1۱۶ 6۱۳ .اقذاکها فصح ع‌صمه‌صنجه پزمجه‌دهر 
2019:58:89-۰ 

۳ ,060508 216 لا ۲ اه ی‌ناءم»عاوظ .5 ههعمونصه با ید2 
2020:63:43-۰ .امسر رزوج0 

8 ۱۰ ۲ونا۱۷12502 ,16 بوعلاماک ,5 عطفصنی بهز۲۷۸۷ ,۳6 ماهعم8 
7 6۲۲۳ .5200615 طمتاهتکصععع لک للع ۲ منصز رنمصعهه اصعل زوم 
35-۰ :2020:63 11۳9۱۲۸۱۹۱۵۲۰ 
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تکامل زیررده‌های 1۳1 112 و 7117 و 

زر ردها ۳و ۱ ۱ 
تکامل سلول‌های 1۳01 جر 
اعمال سلول‌های 1۳1 ۱۱۵۷۹۰ 

زیر رده 11۳2 4 ی رو و۳( 
تکامل سلول‌های 102 ی و( 
اعمال سلول‌های 1۳2 ی و 
رد0 ی 
تکامل:تقول‌هانی 7517 ی ۳ 
اعمال سلول‌های 11817 و وا 
اعت[اهاورزپزودههای لول تفیازیگز اب متا 
سایر زیررده‌های سلول‌های ۲ مجری +014 ۳۶۹۰.۰.۰۰ 
سایر سلول‌های ۲ تولید کننده سایتوکاین ۳ 
خلاصه ۳۷۲ 


دفاع علیه میکروب‌هاء با واسطه سلول‌های 1 ایمنی وابسته 
به سلول (وانصبصه 68:2)60ع)) نامیده می‌شود. 
سلول‌های آدر محافظت علیه پاتوژن‌های داخل سلولی و 
خارج سلولی و همچنین همکاری در از بین بردن سلول‌های 
توموری نقش دارند. از نظر تاریخی»ایمونولوژیست‌ها ایمنی 
آداپتیو را به ایمنی هومورال و ایمنی سلولی تقسیم کردند؛ که 
(در آزمایشات حیوانی) ایمنی همورال را می‌توان از طریق 
اتتی‌بادی‌هاء از دهنده ايمن شده (0عمنصاصص1) به میزبانی 
که با یز تماس نداشته (اعمط ع۲نعم)» انتقال داد در 
صورتی که ایمنی وابسته به سلول را نه از طریق آنتی‌بادی‌ها 
لک بنه وله لتفسیت‌های 7 مق می‌شود: ندش 
هومورال میکروب‌های خارج سلولی و سمومی را خنثی کرده و 
از بین می‌برد که برای آنتی‌بادی‌ها قابل دسترس هستند. 
اگرچه. آنتی‌بادی‌ها نمی‌توانند به میکروب‌هایی که درون 
فاگوسیتتطاو ساول‌های گر ونته عافتفاشی حراه سر 
ایمنی وابسته به سلول 1 جهت دفاع علیه میکروب‌های 
مختلف» تکامل یافته است. همچنین سلول‌های 1 می توانند 
کشتن میکروب‌هایی که به طور طبیعی در خارج سلول زنده 
می‌مانند و تکثیر می‌یابند اما به واسطه بلع توسط 
فاگوسیت‌هایی که به وسیله سایتوکاین‌های مشتق از سلول 7 
فعال شده‌اند. از بین می‌روند. را افزایش دهند. بنابراین 
نقایص در ایمنی با واسطه سلولی منجر به افزایش استعداد 
ابتلا به عفونت با ویروس‌ها و با کتری‌هایی که داخل سلولی 


سب 


۳۴۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


اجباری هستند و همچنین برخی از باکتری‌ها و قارچ‌های 
خارج سلولی که توسط فا گوسیت‌ها حذف می‌شوند. می‌گردد. 
همچنین وا کنش‌های ایمنی وابسته به سلول در رد آلوگرافت 
(فصل ۱۷ ایمنی در برابر تومور (فصل ۱۸) و بیماری‌های 
ازدیاد حساسیت (فصل ۱٩‏ ) اهمیت دارند. 

دو گروه عمده سلول‌های 7 004۴ و *028 در 
وا کنش‌های ایمنی وابسته به سلول, در مسیرهای متفاوت ولی 
مکمل یکدیگر, نقش دارند (شکل ۱۰-۱). ویژگی شاخص 
لنفوسیت‌های مجری "24 عملکرد عمده به واسطه 
سایتوکاین‌های ترشح شده می‌باشد. آنها در حذف وابسته به 
فاگوسیت میکروب‌هاء یک نقش اساسی بازی می‌کنند که 
این عملکرد به تعریف تاریخی ایمنی وابسته به سلول 
برمی‌گردد. همچنین سلول‌های ۲ *۲24) دیگر لکوسیت‌هاء 
از قبیل نو تروفیل‌ها و ائوزینوفیل‌هاء را فعال می‌کنند و تولید 
آنتی‌بادی توسط سلول‌های 13 را تحریک می‌کنند. سلول‌های 
* مجری سلول‌های آلوده و توموری را از بین می‌برند و 
در ریشه کن کردن میکروب‌ها و به طور معمول ویروس‌هایی 
که درون هر سلولی از جمله سلول‌های غیرفا گوسیتیک, زنده 
مدوم کین می‌بایفت ققف آنساسی ایقا سب گفد در این 
فصل نقش سلول‌های ۲ *24]) در حذف میکروب‌ها شرح 
داده می‌شود. در انتهاء برخی از جمعیت‌های سلول ۲ با فراوانی 
کمتر که نقش‌های اصلی آنها در دفاع و بیماری‌ها به خوبی 
تعریف نشده است. مورد بحث قرار خواهد گرفت. تمایز و 
اعمال سلول‌های مجری "8 در فصل ۱۱ بررسی 
مشود 


مروری بر پاسخ‌های ایمنی وابسته به سلول 
۸4۰ ۱ 
ترتیب وقایع در پاسخ‌های سلول‌های "014 1 شامل فعال 
شدن اولیه این سلول‌ها در اعضای لنفاوی برای تولید 
سلول‌های مجری و خاطره. مهاجرت بسیاری از این 
سلول‌های مجری به محل‌های عفونت» و حذف پاتوژن‌های 
عفونی در اين مکان‌ها می‌باشد (شکل ۱۰-۲). مراحل اولیه 
در فعال‌شدن سلول‌های ۲ در فصل ٩‏ بیان گردید و ما در این 
فصل تولید و عملکرد سلول‌های "014 ۲ مجری را مورد 
بحث قرار خواهیم داد. 

سلول‌های *04) 7 مجری در اندام‌های لنفاوی 


انویه تولید می‌شوند و بیشتر سلول‌های مجری این 
اندام‌ها را ترک کرده و به مکان‌های محیطی عفونت جایی 
که در جهت حذف میکروب‌ها فعالیت می‌کنند. مهاجرت 
می‌نمایند. مهاجرت سلول‌های ۲" مجری به محل‌های 
عفونت وابسته به مولکول‌های چسبان اندو تلیالی و 
کموکاین‌های بارز شده در این محل‌ها است (فصل ۳ را 
ببینید). با اینکه مهاجرت عمدتاً غیروابسته به آنتی‌ژن است. 
سلول‌های ۲ که آنتی‌ژن را در بافت‌ها شناسایی می‌کنند. 
می‌توانند به شکل ترجیحی در آن مکان‌ها باقی بمانند. در 
بافت‌هاء سلول‌های 1 با آنتی‌ژن‌های میکروبی عرضه شده 
توسط ماکروفاژها و سایر سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
(۸۳0ها) مواجه می‌شوند. سلول‌های ۲" که به طور 
اختصاصی آنتی‌ژن را شناسایی کنند. سیگنال‌هایی از طریق 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی‌شان دریافت می‌کنند که موجب 
افزايش میل پیوندی اینتگرین‌ها برای لیگاندهای مربوطه 
می‌شود. دو تا از این اینتگرین‌هاء 4ضآ۷ و کعضا ۷ جهب) 
(5- 220 4وجهعتا22 عا12 ببه فیبرونکتین موجود در 
ماتریکس خارج سلولی متصل می‌شوند و سومین مولکول 
چسبان یعنی ۲44 نیز که به میزان زیادی بر سطح 
سلول‌های ۲ مجری یافت می‌شود. به هیالورونان اتصال 
می‌یابد. به علاوه» پذیرنده‌های کموکاینی بارز شده روی 
سلول‌های 7 فعال شده, به کموکاین‌هایی که در يافت‌ها تولید 
شده‌اند. متصل می‌شوند. در نتیجه این تعاملات چسبندگی و 
کموتا کتیک سلول‌های 1 مجری اختصاصی آنتی‌ژن که با 
آنتی‌ژن مواجه می‌شوند. در ناحیة خارج عروقی باقی 
می‌مانند. سلول‌های ۴ فاقد ویژگی برای آنتی‌ژن, که به محل 
التهاب مهاجرت می‌نمایند احتمالاً در بافت می‌میرند یا از 
طریق رگ‌های لنفاوی به گردش خون باز می‌گردند. همچنین 
برخی از سلول‌های 1 خاطره» با استفاده از همان مولکول‌های 
چسبندگی و پذیرنده‌های کموکاینی سلول‌های مجری» به 
بافت‌های محیطی مهاجرت می‌کنند. 
برخی از سلول‌های *614 7 که در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه فعال شده‌اند. از این اندام‌ها خارج نشده اما به 
فولیکول‌های لنفاوی درون اندام‌هاء جایی که به سلول‌های 13 
برای تولید آنتی‌بادی‌ها از ایزوتایپ‌های مختلف با میل 
پیوندی زیاد کمک می‌کنند. مهاجرت می‌کنند. این سلول‌های 
7 یاریگر سلول‌های ۲ یاریگر فولیکولار (۲۳) نامیده 
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ل‌های *24) 1 آنتی‌ژن‌های میکروب‌های فاگوسیت شده و خارج 


سلولی را شناسایی می‌نمایند و سایتواین‌ها و مولکول‌های سطحی‌ای را تولید می‌کنند که فاگوسیت‌ها را فراخوانی و فعال کرده تا میکروب‌ها را از بین 
ببرند. سلول‌های 8۴ ۲ همچنین می توانند سایتوکاین‌هایی ترشح نمایند و در واکنش‌های مشابه شرکت کنند (نشان داده نشده است). ظ. 
لتفوسیت‌های 7 سیتوتوکسیک 8 (/11 ها)آنتی‌ژن‌های میکروب‌های ساکن در سیتوپلاسم سلول‌های آلوده را شناسایی می‌تمایند و سلول‌ها را از 


بین می‌برند. 


می‌شوند؛ تکامل, ویژگی‌ها و عملکرد آنها در پاسخ‌های 
ایمنی هومورال در فصل ۱۲ شرح داده شده است. 

در پساسخ‌های اییمنی وایسته به سلول علیه 
میکروب‌های فاگوسیتوز شده. سلول‌های 1 به طور 
اختصاصی آنتی ژن میکروبی را شناسایی می‌کنند اما 
فاگوسیت‌های فراخوانی شده و دیگر سلول‌های 
میلوئید ی هستن د که در واقع پاتوژن را تخریب می‌کنند. 
بنابراین سلول‌های ۲ مجری از رده 14 بین شناسایی 
اختصاصی میکروب‌ها با فعال کردن سایر لکوسیت‌ها که 
میکروب‌ها را تخریب می‌کنند. ارتباط برقرار می‌کنند. این 
درک اساسی به طور اولیه از مطالعات ایمنی سلولی بر علیه 
باکتری داخل سلولی لیستریا مونوسایتوژنز به وجود آمد 
(شکل ۱۰-۳). مشخص شد موشی که قبلاً با دوز کم 
(غیرکشنده) لیستریا آلوده شده باشد نسبت به چالش با 


دوزهای بیشتر که برای حیوانات آلوده نشده کشنده هستند. 
مقاوم می‌شوند. مصونیت می‌تواند از موش آلوده به حیوانات 
بکر (02۷6) به واسطه انتقال لنفوسیت‌ها ( که بعدها مشخص 
شد لنفوسیت‌های 1 هستند) و نه سرم. جزء مایع خون لخته 
شده که حاوی آنتی‌بادی‌هاست. منتقل گردد. این نتایج تأیید 
کننده این بود که دفاع اختصاصی علیه یک عفونت با کتریایی 
درون سلولی» توسط سلول‌های 1 میانجی‌گری می‌شود. 
اگرچه در ۷0 طذ باکتری توسط سلول‌های 7 از حیوانات 
ایمن شده کشته نمی‌شود بلکه به واسطه ما کروفاژٌ‌های فعال 
شده کشته می‌شود. که بر نقش مرکزی ما کروفاژها در حذف 
میکروب‌ها تا کید می‌کند. مطالعات این‌گونه نشان داد که دفاع 
علیه میکروب‌های درون سلولی, نیازمند همکاری بین 
سلول‌های 7 اختصاصی آنستی‌ژن و فاگ وسیت‌های 
میکروبکش می‌باشد. ما امروزه می‌دانیم که این نوع از تعامل 
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شکل ۱۰-۲. مراحل پاسخ‌های ایمنی سلولی وابسته به سلول‌های *004 1. سلول‌های "604 7 پیتیدهایی را شناسایی 
می‌کنند که از آنتی‌ژن‌های پروتئینی منشاء گرفته‌اند و بر سطح سلول‌های دندریتیک در اندام‌های لنفاوی ثانویه عرضه شده‌اند. لنفوسیت‌های 7 تحریک 
می‌شوند تا تکثیر پیدا کنند و به سلول‌های مجری (و خاطره‌ای) تمایز یابند که وارد جریان خون می‌شوند و به جایگاه‌های عفونت در بافت‌های محیطی 
مهاجرت می‌کنند. در بافت‌هاء سلول‌های 7 مجری آنتی‌ژن را شناسایی کرده و با ترشح سایتوکاین‌هایی که لکوسیت‌های بیشتری را فراخوانی کرده و 


فاگوسیت‌ها را قعال می‌کنند در جهت حذف عفونت پاسخ می‌دهند. 


یکی از اجزاء مهم ایمنی سلولی است. 

بلعیدن و حذف میکروب‌ها به وسیله فاگوسیت‌ها هم 
یگ واگ عنمده آیمتی فاتشی می‌باشناه اما ملول‌های 7 
به شدت این عملکرد اگوسیت‌ها را افزايش می‌دهند. 
همان طور که در فصل ۴ بحث شد. فا گوسیت‌ها میکروب‌ها را 
شناسایی کرده و به واسطه الگوهای مولکولی همراه با پا توژن 
از جمله لیگاندهای (*117) ۲666۱۵۲ 101-166 فعال 
می‌شوند و قدرت تخریب انواع مختلفی از میکروب‌ها را دارند. 
با این وجود. بسیاری از پا توژن‌های عفونی به نحوی تکامل 
یفته‌ند که می‌توانند در مقابل این مکانیسم‌های ایمنی ذاتی 
مقاومت کرده و درون ما کروفاژها زنده بمانند و حتی تکثیر 
کنند. در چنین عفونت‌هایی, سلول‌های 1 آنتی‌ژن‌های 


پروتئینی میکروبی را شناسایی کرده و فاگوسیت‌ها را فعال 
نموده و آنها را در تخریب میکروب‌هایی که ممکن است 
عملکردهای ذاتی ماکروفاژها به تنهایی و در غیاب کمک 
سلول 1 قادر به حذف کردن آنها نباشد. توانمند می‌سازد. 
سلول‌های [ مجری *14) فاگوسیت‌ها را از طریق 
مولکول‌های سطحی, مشخصاً لیگاند (69401) 340) و 
سایتوکاین‌های مترشحه فعال می‌کنند. زمانی که فعال‌شدن 
ماکروفازها رادر ادامه این فصل بررسی کنیم, خواهیم دید که 
چگونه این سیگنال‌ها با یکدیگر همکاری می‌کنند. 

التسهاب مستشکل از فراخوانی و فعال‌سازی 
لکوسیت‌ها همراه با تعداد زیادی از واکنش‌های 
لنفوسیت‌های "764 می‌باشد. اين التهاب وابسته به 


سلول ۲ به عنوان یک مکانیسم دفاع ضد میکروبی عمل 
کرده» اما می‌تواند به بافت‌ها نیز آتینیت برساند. هنگامی که 
یک وا کنش سلول ۲ باعث آسیب می‌شود ازدیاد حساسیت 
تأخیری (0۲۲۱۱] ازنانمهیعوزط فعو-0جد0) 
نامیده می‌شود 1 واژه ازدیاد حساسیت به یک پاسخ ایمنی 
بیش از اندازه و آسیبرسان مربوط می‌شود. 11 به وفور 
همراه با ایمنی وابسته به سلول حفاظتی علیه میکروب‌ها 
همراه با انواع خاصی از عفونت‌ها و بیماری‌های خودایمن 
باشد (فصول ۱۶ و ۱٩‏ را ببینید). 
به دلیل اینکه اعمال سلول‌های 0124 ۲ به طور عمده 
توسط سایتوکاین‌ها میانجی‌گری می‌شود. تمایل زیادی برای 
توصیف این سایتوکاین‌ها. سلول‌های ترشح کننده آنها و 
چگونگی فعالیت آنها وجود دارد. یکی از مهم‌ترین کشفیات 
ایمونولوژی» شناسایی جمعیت‌های سلول‌های ۲ مجری 
47 بوده است که دسته‌های متفاوت سایتوکاین‌ها ر 
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تولید کرده و بنابراین اعمال متفاوتی را انجام می‌دهند. ما با 
توصیف خصوصیات مهم این زیر رده‌هاو سپس توضیح 
تکامل و عملکرد هر جمعیت آغاز خواهیم کرد. 


زیر رده‌های سلول‌های 1 مجری ۲4 

چهار زیر رده عمده از سلول‌های 7 مجری 04 
وجود دارد. که سه مورد از آنها؛ به نام‌های 701 772 و 
7 دسه‌های متفاوتی از سایتوکاین‌ها را ترشح 
می‌نمایند. و در دفاع میزیان علیه انواع متفاوت 
پاتو ژن‌های عفونی عمل کرده و در انواع متمایزی از 
آسیب بافتی در بیماری‌های ایموئولوژیک دخیل 
می‌باشند (شکل ۱۰-۴ را ببینید). زیر رده چهارم سلول‌های 
8 هستند که در ایمنی به واسطه آنتی‌بادی اهمیت دارند و 
در فصل ۱۲ شرح داده شده‌اند. سلول‌های 1 تنظیمی جمعیت 
دیگری از سلول‌های *0124 1 می‌باشند. این سلول‌هاء 
سلول‌های مجری نیستند؛ بلکه عملکرد این سلول‌ها کنترل 
وا کنش‌های ایمنی به آنتی‌ژن‌های خودی و بیگانه می‌باشد»و 
در فصل ۱۵ در بخش تحمل ایمونولوژیک شرح داده خواهند شد. 


خصو صیات زیررده‌های ۰111 112 و 1۳17 
چندین سال پیش مشخص شد که پاسخ‌های میزبان به نواع 
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شکل ۱۰-۳. ایمنی وابسته به سلول در برابر لیستریا 
مونوسایتو ژنرٌ. ایمنی در برابر 2 مونوسامتوژتز از طریق مهار رشد 
باکتریها در طحال حیواناتی که با مقدار مشخصی باکتری زنده تلقیح 
شده‌انده سنجیده می‌شود. این نوع ایمنی را می‌توان توسط لنفوسیت‌های 
۲ به موش‌های طبیعی انتقال داد (۸8) ولی توسط سر قابل انتقال نیست 
(19) از موش‌های هم ژنی که قبلاً با 1. منوسایتوژنز کشته شده یا با 
نوزهای کمی از این باکتری ایمن شده‌اند انتقال داد در یک سنجش 
ایمنی وابسته به سلول در شرایط ۷۸70 عذ. با کتری‌ها توسط ماکروفاژهای 
فعال کشته می‌شوند نه سلول‌های 1 (6). 


۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
عفونت‌ها تا حد زیادی متفاوت است همانطور که وا کنش‌ها 
در بیماری‌های ایمونولوژیک متفاوت می‌باشند. برای نمونه 
واکنش ایمنی به باکتری‌هایی که درون فاگوسیت‌ها زنده 
می‌ماننده مثل مایکوباکتریوم نوبرکولوزیس به وسیله 
ما کروفاژهای فعال انجام می‌شود. در حالی که وااکنش به 
کرم‌ها متشکل از تولید آنتی‌بادی توا و فعال‌شدن 
انوزینوفیل‌ها می‌باشد. به علاوه, در تعداد زیادی از 
بیماری‌های خودایمن مزمن, آسیب بافتی به دلیل التسهاب 
غنی از نو تروفیل‌هاو ما کروفاژها ایجاد می‌شود در حالی که در 
بیماری‌های آلرژیک» ضایعات حاوی تعداد زیادی‌ائوزینوفیل 
همراه با سایر لکوسیت‌ها می‌باشند. فهم این موضوع که همه 
این وا کنش‌هایایمونولوژی متنوع. از نظر فنو تیپ وابسته به 
سلول‌های "۲14 می‌باشند. باعث شکل‌گیری سوال 
آشکاری گردید: چگونه سلول‌های "4) مشابه می‌توانند 
چنین پاسخ‌های متفاوتی ایجاد نمایند؟ همان طور که هم 
اکنون می‌دانیم» سلول‌های 147 ۲» متشکل از زیررده‌هائی 
از سلول‌های مجری می‌باشند» که مجموعه‌های مجزائی از 
سایتوکاین‌ها را تولید می‌نمایند. این سلول‌ها وا کتش‌های 
کاملاً متفاوتی را برمی‌انگیزند که در دفاع میزبان علیه 
میکروب‌های مختلف و ه مچنین در انواع مختلفی از 
بیماری‌های ایمونولوژیک دخالت می‌نمایند. دو زیررده‌ای که 
کر انستا #تاسایی فقو نداول‌های 7 پاریر نیع او ییا 
1 و 1۳2 نامیده شدند. زیر رده ۲۳17 که به دلیل 
سایتوکاین مشخصه آن اینترلوکین ۱۷ (11-17) به این نام 
خوانده می‌شود. سال‌ها بعد به عنوان سلول‌های 1 مسئول 
برخی از بیماری‌های التهابی که نمی‌توان آنها را به زیر 
رده‌های ۲۳1 و 12 نسبت داد مشخص شدند. 
ویژگی‌های تعیین کننده زیررده‌های تسمایز یافته 
سلول‌های مجری. شامل سایتوکاین‌های تولید شده 
توسط انهاست. که در ارتباط با فاکتورهای نسخه‌برداری 
می‌باشد که بیان می‌کنند. این فاکتورهای نسخه‌برداری 
مسئول تولید سایتوکاین‌های مختلف و همچنین بروز 
پذیرنده‌های کموکایتی متفاوت و دیگر پرو تئین‌های این 
زیررده‌ها هستند. این مشخصه‌های هر یک از زیر رده‌های 
1 ۲02 و 1017 در ادامه شرح داده شده است. 
سایتوکاین‌های شاخص (3000۲2:) تولید شده 
توسط زیررده‌های اصلی سلول "1604 عبار تند از 


17۷ برای سلول‌های 777 و 4سلل 11-5 و 11-13 برای 
سلول‌های 102 و 11-17 و 11-22 بسرای سلول‌های 
7 (شکل ۱۰-۴ را مشاهده کنید). سایتوکاین‌های تولید 
شده توسط این زیررده‌های سلولی» اعمال اجرائی و نقش آنها 
را در بیماری‌ها مشخص می‌سازد. همچنین برخی از 
سایتوکاین‌های تولید شده توسط هر زیر رده» تکامل و 
گسترش آن زیر رده را تحریک کرده و از طرفی تمایز دیگر 
زیررده‌های 11 را مهار می‌کند بنابراین در تقویت هر یک از 
انواع پاسخ‌های سلول ۲ یاریگر نقش دارند. این فرآیند 
قطبی‌شدن (0012712210۳0) نامیده می‌شود (بعداً شرح داده 
خواهد شد). تولید مجموعه متمایزی از سایتوکاین‌ها از طریق 
بروز فاکتورهای نسخه‌برداری اختصاصی هر زیررده آغاز 
می‌شود و به وسیله تغییرات آپی‌ژنتیکی لوکوس‌های ژنی 
اختصاصی سایتوکاین باقی می‌ماند. این مکانيسم‌ها بعدا 
توضیف می تبوتل. 

سلول‌های 1*1 17:2 و 7717 هر یک الگوهای 
لانه‌گزینی متمایزی دارند که به طور عمده به واسطه 
پذیرنده‌های کموکاینی و مولکول‌های چسبانی است که 
بارز می‌کنند و آنها را در جهت مهاجرت به محل‌های 
مختلف عفونت هدایت می‌کنند. کنترل مهاجرت لنفوسیت 
در فصل ۳ بحث شد. سلول‌های 71 و نه سلول‌های 102 
سطوح بالایی از پذیرنده کموکاینی 266183 و 0155 را بارز 
می‌کنند, که به کموکاین‌های تولید شده در بافت‌ها در حين 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی متصل می‌شوند. بنابراین» سلول‌های 
1 تمایل دارند که در محل‌های عفونت» جایی که عوامل 
عفونی واکنش‌های ایمنی داتی قدر تمندی را تحریک 
می‌کنند. به فراوانی حضور داشته باشند؛ این عوامل عفونی 
شامل بسیاری از باکتری‌ها و ویروس‌ها هستند. همچنین 
سلول‌های 11 سطوح بالایی از لیگاندهای 7 - سلکتین و ۴ 
- سلکتین را هم بارز می‌کنند» که این سلول‌ها را در مهاجرت 
به محل‌های التهاب شدید (جایی که سلکتین‌ها بر روی 
آندو تلیوم بارز شده‌اند) یاری می‌کنند. در مقابل» سلول‌های 
2 پذیرنده‌های کموکاینی 083 0014 و 00128 را 
بارز می‌کنند که کموکاین‌های به وفور بارز شده در محل‌های 
عفونت کرمی یاواکنش‌های آلرژیک را مخصوصاً در 
بافت‌های مخاطی شناسایی می‌کنند. و به همین دلیل 
سلول‌های 102 تمایل بیشتری دارند که به این بافت‌ها 
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شکل ۱۰-۴. خصوصیات زیر رده‌های اصلی سلول‌های 1 یاریگر *04). سلول‌های *04 7 بکر به زیر رده‌های مجزایی 
از سلول‌های مجری در پاسخ به آنتی‌ژن, کمک محرک‌هاو سایتوکاین‌ها تمایز می‌یابند. هر زیر رده عمدتاً برروی سلول متفاوتی از سیستم ایمنی ( که به 
عنوان سلول هدف نامیده می‌شوند) عمل می‌کند و عملکردها و نقش‌های متفاوتی را در بیماری‌ها ایفا می‌کند. سلول‌های 1 یاریگر فولیکولار (71۳) در 


فصل ۱۲ مورد بحث قرار گرفته‌اند. 


مهاجرت کنند. سلول‌های ۰۲۳17 86 را بارز می‌کنند. که 
ید کموکاین ۳120 گ بنه وسیله وسیاری از ساول‌فای 
بافت‌ها و ما کروفاژها در برخی از عفونت‌های با کتریایی و 
قارچی تولید می‌شود. متصل می‌شود. 

اگرچه برای سالیان زیادی تصور بر این بود که سلول‌های 
1 و 12 به لنفوسیت‌های 13در جهت تولید آنتی‌بادی‌های 
مختلف کمک می‌کنتن ذر حال حاضر مشتخض شنه است و 
همان‌طور که گفته شد. بیشتر این سلول‌های مجری تمایز 
يافته. اندام‌های لنفاوی (مکانی که تولید می‌شوند) را ترک 
کرده و به جایگاه‌های محیطی عفونت مهاجرت می‌کنند. 
پاسخ‌های آنتی‌بادی بیشتر در اندام‌های لنفاوی انویه, و به 
خصوص در مراکز زایگر مطی که سلول‌های 3و 7" 
اختصاصی آنتی‌ژن با هم در تعامل هستند» توسعه و گسترش 
می‌یابد. سلول‌های *124) ۲ پاریگر که در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه مانده و به لنفوسیت‌های 8 کمک می‌رساننده 
سلول‌های 1111 و 1192 معمول نیستند. بلکه سلول‌های 11۳ 


هستند که تعدادی از همان سایتوکاین‌های سلول‌های 121 و 
2 را تولید می‌کنند (فصل ۱۲ را ببینید). 

بیماری‌های التهابی مختلفی به علت واکنش‌های 
افزایش یافته زیر رده‌های سلول 7 یاریگر. ایجاد 
می‌شوند. به طور کلی» سلول‌های 11 و 1517 در بیماری‌های 
خودایمن مر تبط با التهاب» نقش اساسی دارند. در حالی که در 
وا کنش‌های آلرژیک, غلبه با سلول‌های 712 هستند. 

شناسایی زیررده‌های 1:1 112 و 1017 مهم بسیاری 
را در درک پاسخ‌های لنفوسیتی فراهم کرده است. با این وجود. 
برخی هشدارها در مورد این ایده که تمام سلول‌های 
۴ ۲ مجری قابل طبقه‌بندی به این زیر رده‌ها براساس 
خصوصیات معین می‌باشند» وجود دارد. بسیاری از سلول‌های 
04 7 مجری مجموعه‌ای از سایتوکاین‌ها یا فقط برخی 
از سایتوکاین‌های مشخصه یک زیر رده خاص را تولید 
می‌کنند و به راحتی قابل طبقه‌بندی به جمعیت‌های متمایز 
نیستند. به عنوان مثال» در بسیاری از وا کنش‌های التهابی, 


۳۵۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ممکن است سلول‌های ۲ منحصر به فرد که هم 1۳(۲7 
(مشخصه سلول‌های 151) و هم 11-17 (شاخص سلول‌های 
7 را تولید می‌کنند. وجود داشته باشند. برعکس, بعضی 
سلول‌ها می‌توانند سایتوکاین‌هایی تولید کنند که مشخصه 
هیچ یک از سه زیر رده نمی‌باشد (مثل 11-9) یا تنها برخی از 
سایتوکاین‌هایی که به وسیله یک زیر رده خاص تولید 
می‌شوند. این الگوهای سایتوکاینی محدود منجر به گسترش 
نامگذاری توصیفی این جمعیت‌ها شده است (به عنوان مثال 
9 و غیره). مشخص نیست که آیا این سلول‌ها با 
الگوی سایتوکاین محدود یا مخلوط. واسطه‌هایی در تکامل 
سلول‌های مجری کلاسیک هستند يا خودشان جمعیت‌های 
ثابتی می‌باشند. 

روشن شده است که برخی از سلول‌های 1 مجری 
می‌توانند در یاستخ به تقییر در شرایط فعال‌سازی, از یک 
الگوی سایتوکاینی به الگوی دیگر» تبدیل شوند. میزان و 
اهمیت انعطاف پذیری (10#»اجها0) و یا پایداری (دنلزداه) 
سلول‌های 7 مجری تمایز یافته هنوز از موضوعات فعال 
تحقیق می‌باشد. 

با وجود اینکه سلول‌های *04) ۲ مجری منابع اصلی 
بسیاری از سایتوکاین‌ها در پاسخ‌های ایمنی آداپتیو حفاظتی 
و پاتولوژیک در نظر گرفته می‌شوند. سایتوکاین‌های مشابه 
می‌توانند به وسیلهانواع دیگر سلولی نظیر سلول‌های 79 و 
سلول‌های لنفوئید ذاتی (11.6) تولید شوند. همان‌طور که در 
فصل ۴ اشاره کردیمء کلآها به گروه‌هاپی طبقه‌بندی 
می‌شوند که بسیاری از سایتوکاین‌های مشابه زیررده‌های 
سلول‌های *074) 7 مجری را تولید می‌کنند. به همین علت» 
این مفهوم تکامل یافته است که دفاع میزبان و وا کنش‌های 
پاتولوژیک با واسطه سایتوکاین» توسط فعالیت‌های 
هماهنگ ها در اوایل پاسخ و سلول‌های 0124۳ 7 
مجری در مراحل دیرتر میانجی‌گری می‌شوند. چنین 
پاسخ‌هایی را می‌توان به عنوانانواع پاسخ‌های ایمنی در نظر 
گرفت؛ ایمنی نوع ۱ با تکیه بر سلول‌های 1161 ۷و 1۱ 
ایمنی نوع ۲ به واسطه سلول‌های 11.2 و 1102 و ایمنی نوع 
۴ یه واسظه سول سای تن 1517 


تکامل زیررده‌های 1۳1 ۲۳2 و ۲۳17 
سلول‌های ۰77 7:2 و 7:17 تمایز یافته. همگی از 


للسفوسیت‌های. 7094 بکس عسمدتا در پاسخ به 
سایتوکاین‌های حاضر در مراحل اولیه پاسخ‌های ایمنی. 
تکامل می‌يابند. روند تکامل سلول مجری شامل چندین 
مرحله است. سیگنال‌هایی که سلول 1 از سلول‌های ۸۵۳0 و 
دیگر سلول‌های در محل پاسخ ایمنی دریافت می‌کند. باعث 
تبدیل سلول‌های 7 تحریک شده با آنتی‌ژن به سلول‌های 
اجرایی می‌شود. سلول‌های مجری در حال تکامل, بیشتر به 
تولید یک مجموعه سایتوکاین خاص متعهد می‌شوند. و 
سایتوکاین‌ها این مسیرهای تمایزی را تقویت می‌نمایند. 
نتیجه اصلی تجمع پیش‌رونده جمعیت‌هایی از سلول ۲ است 
که مجموعه‌های سایتوکاینی متمایزی را تولید می‌کنند. 

چندین خصوصیت کلی با اهمیت از تمایز زیر رده‌ای 
سلول ۲ وجود دارد. 


9 سایتوکاین‌هایی که تکامل زیررده‌های سلول 
۴ را پیش می‌برند. توسط ۸۳6 ها (عمدتا 
سلول‌های دندریتیک [6ها] و ماکروفاژها) و سایر 
سلول‌های ایمنی (هممچون سلول‌های ۷۲ و 
ماست‌سل‌ها) حاضر در اندام لنفاوی. جای ی که 
پاسخ ایمنی آغاز می‌گردد. تولید می‌شوند. 26]هاکه 
با میکروب‌ها مواجه می‌شوند و آنتی‌ژن‌های میکروبی را 
عرضه می‌نمایند. فعال می‌شوند تا سایتوکاین‌ها 
(همچنین کمک محرک‌ها) را به عنوان جزئی از 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به میکروب‌هاء تولید کنند (قصل 
۴ را ببینید), اننواع میکروب‌هاء ها را تحریک 
می‌نمایند تا مجموعه‌های متفاوتی از سایتوکاین‌ها را 
تولید نمایند احتمالاً به این دلیل که میکروب‌ها 
جمعیت‌های متفاوت 0 را فعال می‌کنند يا توسط 
حس‌گرهای میکروبی متفاوت در سلول‌ها شناسایی 
می‌شوند. همچنین سلول‌های دیگر ایمنی ذاتی همچون 
سلول‌های >21 11,6هاء و ماست‌سل‌هاء سایتوکاین‌هایی 
تولید می‌نمایند که تکامل سلول‌های 1 تحریک شده 
توسط آنتی‌ژن به سمت زیررده‌های اجرایی متفاوت را 
پیش می‌برد. 

9 محرک‌های دیگر به جز سایتوکاین‌ها نیز بر روی 
الگوی تمایز سلول 7 یاریگر اثر می‌گذارند. شواهد 
آزمایشگاهی مشخص می‌سازد که میل پیوندی پذیرنده 


فصل ۱۰ - تمایز و عملکرد سلول‌های 1 مجری *04) ۳۵۵ 


سلول ۲ (۲0) برای آنتی‌ژن» مقدار آنتی‌ژن و ماهیت 
سلول ۸۵۳ همه تعیین کننده زیررده غالبی است که 
پس از شناسایی آنتی‌ژن. تکامل می‌یابد. اما همکاری 
این فاکتورها در جهت تکامل زیررده‌های اجرایی در 
بیشتر پاسخ‌های ایمنی هنوز مشخص نیست. آرایش 
ژنتیکی میزبان. یک عامل تعیین‌کننده مهم دیگر در 
انگوی تمایز سلول 7 می‌باشد. برخی نژادهای خالس 
(100760) موش, پاسخ‌های 172 را علیه برخی 
میکروب‌های مشابهی که تمایز 11 را در اغلب نژادهای 
دیگر تحریک می‌نمایند. توسعه می‌دهند. نژادهایی از 
مها که باسگهای غاب 3۳9 آیها می مایفد 
برابر عفونت‌های ایحاد شده توسط میکروب‌های داخل 
ساولی مد مي باشند افصل ۱۴ با مشناههه انیا 
اگرچه اثبات نشده است. ولی ممکن است افراد براساس 
ژن‌های به ارت بردهه از نظر تمایل به توسعه پاسخ‌های 
1 102 و یا 11:17 متفاوت باشند. 


6 الگ وهای سایتوکاینی متفاوت در جمعیت‌های 


سلولی تمایز يافته توسط فاکتورهای نسخه‌برداری 
خاصی کنترل می‌شوند. که بیان ژن سایتوکاین را 
فعال می‌نمایند و از طریق تغییرات کروماتینی. در 
دسترسی داشتن این فاکتورها به پروموترها و نواحی 
تنظیمی ژن‌های سایتوکاین را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. فاکتورهای نسخه‌برداری به واسطه 
سیگنال‌هایی از +701 پذیرنده‌های ایمنی ذاتی» کمک 
محرک‌هاء و پذیرنده‌های سایتوکاینی فعال یا القاء 
می‌شوند. هر زیررده, مجموعه‌ای ویژه از فاکتورهای 
نسخه‌برداری مربوط به خود را بارز می‌نمایند. زمانی که 
زیررده‌ها ببه صورت فزاینده‌ای قطبی می‌شوند. 
لوکوس‌های ژنی کدکننده سایتوکاین‌های نشانگر زیررده 
دستخوش تنغییرات هیستونی (ن_ظیر تغییرات در 
متیلاسیون و استیلاسیون) و ساير وقایع تغییر شکل 
کروماتین (ومناه۲۵60 هناه0:0۳) می‌شوند. تا 
آنکه این لوکوس‌ها در دسترس (ماطازععع»ع2) 13۸۵ 
پلیمراز و فاکتورهای نسخه‌برداری باقی بمانند. در حالی 
که لوکوس‌های سایتوکاین‌های دیگر (آنهایی که توسط 
آن زیررده تولید نمی‌شوند) در یک حالت کروماتین 
غیرقابل دسترس می‌باشند. بنابراین مشخصه ژن‌های 


سایتوکاینی یک زیررده خاص,. در یک وضعیت پاسخ به 
آنتی‌ژن تعیین می‌شود» در حالی که ژن‌های کد کننده 
سایتوکاین‌هایی که توسط این زیررده تولید نمی‌شوند, به 
صورت غیرفعال باقی می‌مانند. این تغییرات آپی‌ژنتیکی 
در اخلاف سلول‌های در حال تکثیر, به ارث می‌رسند و 
بنابراین اطمینان حاصل می‌شود که سلول‌های 1 
مجری به تولیدکننده یک دسته خاص از سایتوکاین‌ها 
به شکل پایداری متعهد می‌شوند. 

هر زیسررده از سلول‌های مجری تمایز یافته. 
سایتوکاین‌هایی را تولید می‌نمایند که تکامل خود را 
تسحریک و تکامل سار زیررده‌ها را سرکوب 
مرکنند. این ونتگی مربوط بهةه تکامل زیردة سلول 7: 
یک مکانیسم تقویتی قدر تمند فراهم می‌سازد. برای 
نمونه, 1۳2 تولیدشده توسط سلول‌های 1۳1 تمایز 
بیشتر 101 را تحریک و تولید سلول‌های 1۳2 و 117 را 
مهار می‌نماید. به طرز مشابهی. 1-4 تولید شده توسط 
سلول‌های 152 تمایز 112 را تحریک می‌نماید و 
بنابراین» زمانی که یک پاسخ ایمنی همراه با یک مسیر 
اجرائی توسعه می‌یابد. آن پاسخ به صورت فزاینده‌ای در 
آن مسیر قطبی می‌شود و بیشترین میزان قطبی‌شدن در 
عفونت‌های مزمن یا از طریق مواجهه مزمن با 
آنتی‌ژن‌های میکروبی؛ زمانی که تحریک ایمنی به طول 
می‌انجامد. مشاهده می‌شود. 

تمایز هر زیررده توسط انواع میکروب‌هایی القَاء 
می‌شود که آن زیررده دارای بهترین توانایی در 
مبارزه با آن میکروب‌ها می‌باشد. برای نمونه. تکامل 
سلول‌های 11 توسط میکروب‌های درون سلولی پیش 
برده می‌شود که دفاع اساسی علیه این نوع میکروب‌ها با 
واسطه 1۳1 می‌باشد. در مقابل, پاسخ‌های سیستم 
ایمنی علیه انگل‌های کرمی از طریق تکامل سلول‌های 
2 می‌باشد و سایتوکاین‌های تولید شده توسط ایین 
سلول‌ها جهت مبارزه علیه کرم‌هاء مهم می‌باشند. به طرز 
مشابهی پاسخ‌های 1017 توسط برخی باکتری‌ها و 
قارچ‌ها القاء می‌شوند و موثرترین پاسخ جهت مبارزه 
علیه این پاتوژن‌ها می‌باشند. تولید و اعمال اجرایی این 
سلول‌های 1 تمایز يافته یک تفسیر عالی از مفههوم 
تخصصی‌شدلن ایمنی اداپتیو 0۴ «منامع‌نله‌هعوه) 


۳۵۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
(راتصصصا 20220۷6 است که به توانایی سیستم 
ایمنی در پاسخ‌دادن به میکروب‌های متفاوت در 
مسیرهایی که جهت مبارزه با آن میکروب‌ها مطلوب 
هستندء مربوط می‌شود. 


با ین قتشی‌ضانیسا با عرضیت تکام معمارههای خر 
زیر رده پیش خواهیم رفت. 


زیر رده 11 

زیر رده 777 تولید کننده 1]7۷7به وسیله میکروب‌هایی 
که توسط فاگوسیت‌ها بلعیده شده‌اند و برای بقا و تکثیر 
درون آنها تکامل یافته‌اند. القاء می‌شود؛ این زیررده 
جمعیت اصلی سلول 7 مجری در دفاع میزبان با واسطه 
فاگوسیت است. سلول‌های 1«1 اولین زیررده توصیف شده 
سلول‌های 7 یاریگر هستند که در پاسخ ایمنی سلولی علیه 
پاتوژن‌هایی که درون فاگوسیت‌ها زنده می‌ماننده نقش ایفا 
#۳ 


تکامل سلول‌های 11 

تمایز 1*1 عمدتاً توسط سایتوکاین‌های 11-12 و 1۳۷ 
پیش برده می‌شود و در پاسخ به میکروب‌های یکه )ها 
ماکروفا ژها و سلول‌های ۷5 را فعال می‌نمایند. رخ 
می‌دهد (شکل ۱۰-۵). تمایز سلول‌های "۲0124 فعال 
شده با آنتی‌ژن به سلول‌های مجری 11:1 توسط با کتری‌های 
داخل سلولی همچون لیستریا و مایکوباکتریوم و همچنین 
برخی از انگل‌ها همچون لیشمانیاء که همگی این عوامل 
ها و ماکروفاژها را آلوده می‌نمایند. تحریک می‌شود. 
تمایز 101 ه مچنین توسط ویروس‌ها و آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی تجویز شده با ادجوان‌های قوی تحریک می‌شود. 
یک خصوصیت مشترک از این عفونت‌ها و شرایط 
ایمن‌سازی, این می‌باشد که هر دوه وا کنش‌های ایمنی ذاتی 
همراه با تولید برخی سایتوکاین‌ها از جمله 11-12 1-18 و 
1(۷های نوع 1 را تحریک می‌نمایند. هم این سایتوکاین‌ها 
تکامل 1۳1 را تحریک می‌نمایند؛ از بین آنهاء احتمالاً 11-12 
قوی ترین می‌باشد. بسیاری از میکروب‌ها» سلول‌های ۱1 را 
فعال می‌نمایند تا 1۳(۷ تولید کنند که یک سایتوکاین قوی 
القاء‌کنده ۲1 می‌باشد و همچنین روی 9آها و ما کروفاژها 
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وااعع ۲۳1 


یاقا 
شکل ۱۰-۵. تکامل سلول‌های ۲*1 اینترلوکین- ۱۲ 
(11-12)تولید شده توسط سلول‌های دندریتیک و ما کروقاژها در پاسخ به 
میکروب‌ها از جمله میکروب‌های درون سلولی و اینترفرون 7 (/1۳۱) 
تولید شده توسط سلول‌های کشنده طبیعی (۱01) (هر دو جزئی از پاسخ 
ایمنی ذاتی به میکروب‌ها) فاکتورهای نسخه‌برداری 1-۳81۲ 5۲۸۲1 و 
4 را فعال می‌کنند که تمایز سلول‌های "014 ۲ بکر به زیر رده 
1 را تحریک می‌کند. ۱۳۱۷2 تولید شده توسط سلول‌های 11 این 
پاسخ را تفویت و تکامل سلول‌های 122 و 1517 را مهار می‌کند. دیگر 
سایتوکاین‌ها. شامل (اهای نوع | و 11-18 همچنین تمایز 131 را 


پیش می‌برند. اما نشان داده نشده است. 


عمل می‌نماید تا ترشح بیشتر 11-12 را القاء کند. پس از 
اينکه سلول‌های 11 توسعه پیدا کردند» با ترشح ۳ 
تمایز بیشتر 1۳1 را پیش برده و در نتیجه واکنش را تقویت 


می‌نمایند. علاوه بر این 1۳2 تمایز سلول‌های "014 ۲ 
پگسر را به زیررده‌های 112 و 1017 مهار و در نتیجه 
قطبی‌شدن پاسخ ایمنی در یک مسیر را تحریک می‌کنند. 
سلول‌های 7 تولید سایتوکاین توسط 106ها و ما کروفاژها را 
به میزان بیشتری از طریق درگیرشدن لیگاند 0140 
(0401) روی سلول‌های 1 فعال که به 240 روی 
ها متصل می‌شود و تحریک ترشح 11-12 افزایش 
می‌دهند. 

1۳ و 1-12 تمایز 7*1 را از طریق القاو 
فعال‌سازی فاکتورهای نسخه‌برداری 1-857 [5147 و 
4 تحریک می‌کنند (شکل ۱۰-۵ را ببینید). فاکتور 
نسخه‌برداری ۰۲-۳8۳۲ یک عضو از خانواده فاکتورهای 
نسخه‌برداری 1-00 است. که در سلول‌های ۲ "0124 بکر 
در پاسخ به آنتی‌ژن و رل(1۳ القاء می‌شود. همچنین 1۳ 
فاکتور نسخه‌برداری 5۲۸-1 مه ۲ععنلعصهتا اقصعلع) 
(1 صمتاوتی‌جصته ۵۶ ۲ماعتا20 را فعال می‌کند که به توبه 
شود بروه 1۳۳ را تخریک سس تما ید.سیس 12۳1۳ قولید 
م1۳ را از طریق ترکیبی از فعال‌سازی نسخه‌برداری ژن 
6۵ به صورت مستقیم و القای تغییر شکل کروما تین در 
جایگاه پرومو تور 77۷0 افزايش می‌دهد. توانایی 1۳7 
برای تحریک بروز ۲ 1-1317 و توانایی 119171 برای افزایش 
نسخه‌برداری 1۳2 یک حلقه تقویتی مثبت را ایجاد 
می‌کند که باعث تمایز سلول‌های 1 به سمت فنوتیپ 1۳1" 
می‌گردد. 1-12 در تعهد به زير رده 1۳01 از طریق اتصال به 
پذیرنده‌های روی سلول‌های *4) 7 تحریک شده با 
آنتی‌ژن و از طریق فعال‌سازی فاکتور نسخه‌برداری 51۸14 
که باعث افزایش تولید ب118(7 می‌شود. شرکت می‌کند. 


اعمال سلول‌های 111 

عمل اساسی سلول‌های 7707 فعال‌سازی ماکروفاژها 
جهت بلعیدن و تخریب میکروب‌ها می‌باشد (شکل 
۱۰-۶). وا کنشی مشابه فعال‌شدن ما کروفاژها با واسطة 11 
در 11۴1 آسیب‌زا که جزئی از بیماری‌های التهابی بسیاری 
است. دخیل می‌باشد. تعدادی از این شرایط با التهاب 
گرانولوما توز مشخص می‌شوند از جمله بیماری‌های عفونی 
(مثل توبرکولوزیس) و بیماری‌های التهابی مزمن (مثل 
سارکوئیدوز) (فصل ۱٩‏ را ببینید)؛ 
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شکل ۱۰-۶. اعمال سلولهای ۲:1. سلولهای 1آ. 
اینترفرون - 1۳(7(7) ترشح می‌کنند؛ 1۳۱2 بر روی ماکروفاژها اثر 
می‌گذارد تا فاگوسیتوز و کشتن میکروبها در فاگولیزوزوم‌ها را افزایش دهد. 
سلول‌های 101 همچنین فاکتور نکروز دهندهُ تومور تولید می‌کتند که 
توتروفیلها را فعال کرده و التهاب را تحریک می‌کنند. (تشان داده نشده 


است). »۸۳ (اع» عصناجععع۲-معوناحش 


قبل از بحث دربارة فعال‌شدن ماکروفاژها و چگونگی 
تخریب میکروب‌ها توسط آنهاء خصوصیات اینترفرون گام 
(-1۳(۷ سایتوکاینی که مسئول اکثر اعمال تخصص يافته 
سلول‌های 11 می‌باشد. شرح داده خواهد شد. 


اینترفرون - ۷۲ (1۳8۳) 

17۷ سایتوکاین اصلی فعال‌کننده ماکروفاژها است. 
رل1۳ را اینترفرون ایمنی یا (۳آنوع 1 نیز می‌نامند. 
اگرچه نام اینترفرون با (1۳های تیپ ۱ ضدویروسی مشترک 
است ولی یک سایتوکاین ضد ویروسی قوی محسوب 
نمی‌شود و عمدتا به عنوان یک فعال‌کننده سلول‌های مجری 
سیستم ایمنی عمل می‌کند. 


۳۵۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

لا پروتئین همودایمری است که به خانوادهٌ 
سایتوکاینی نوع 11 تعلق دارد (فصل ۷ را ببینید). علاوه بر 
سلول‌های 1۳1 04 11آها, سلول‌های >1(و 
سلول‌های "۲28 نیز 1۳7 تولید می‌کنند. سلول‌های 
در پاسخ به لیگاندهای فعال‌کننده بر سطح سلول‌های 
میزبان آلوده یا استرس دیده (فصل ۴ را ببینید) یا در پاسخ به 
12 1۳ ترشح می‌کنند؛ در این حالت 1۳(۲2 به 
عنوان میانجی ایمنی ذاتی عمل می‌کند. در ایمنی آداپتیو 
سلول‌های ۲ در پاسخ به شناسایی آنتی‌ژن, 1۳7 تولید 
می‌کنند و آیین تولید ببه وسيلة 12سلاو 116 تضدید 
مرو 

پذيرندة 1۳7 از دو پلی‌پپتید با ساختمان شبیه به هم 
ساخته شده است که به خانوادهٌ پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 
171 تعلق دارند؛ و 1۳1 و 1۳7122 نامیده می‌شوند. 
۲ به زنجیره‌های دو پذیرنده متصل شده و دایمریزه‌شدن 
آنها را القا می‌کند. این رخداد باعث فعال‌شدن جانوس 
کینازهای 1۸161 و 1۸162 همراه و نهایتا فسفریله و 
دیمریزه‌شدن 51۸1 می‌شود که نسخه‌برداری چندین ژن 
را تحریک می‌کند (فصل ۷ را ببینید). ژن‌های القا شده توسط 
مولکول‌های مختلف زیادی را کد می‌کنند که 
فعالیت‌های بیولوژیک این سایتوکاین را میانجیگری می‌کنند 
و بعدا شرح داده خواهند شد. 


+17۷ ماکروفاژها را فعال می‌کند تا میکروب‌های 
فاگ وسیت‌شده را از بین ببرند. «آ(1۳بادیگر 
سیگنال‌ها در جهت القای نوعی از فعال‌سازی ما کروفاژها 
گنه فعال سای کالسیک تأمینه‌می شوت عمل می‌کننه کذ 
بعداً با جزئیات بیشتر در مورد آن بحث خواهد شد. 

7۳۷4 تمایز سلول‌های ۲604 به زی رگروه 71 
را پیش می‌برد و از طرفی تکامل سلول‌های 72 و 
۲7 را مهار می‌کند. این اثرات «(۳] به این علت 
است که باعث القای بیان فاکتورهای نسخه‌برداری مورد 
نیاز جهت تکامل 11 می‌شود و فاکتورهای 
نسخه‌برداری درگیر در تمایز ۲۳2 و 1۳717 را مهار 
م یگنت 

17 بروز پروتئین‌های مختلفی را تحریک می‌کند 
که در افزايش عرضه آنتی ژن و فعال‌سازی سلول 7 


همکاری می‌کنند (شکل ۶-۸ را ببینید)؛ این پروتئین‌ها 
شامل مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 
۷110 بسیاری پروتئین‌های درگیر در پردازش 
آنتی‌ژن مانند اجزاء پرو تئازوم و کمک محرک‌های 137 بر 
سطح ۸۵۳0ها می‌باشد. 

9 177۷7 ماکروفاژها: »ها و سلول‌های دیگری را 
جهت تولید سایتوکاین‌های ی که پاسخ میزبان را 
تقویت می‌کنند. فعال می‌سازد. این سایتوکاین‌ها 
شامل ۳۳ استزو کموگایی‌ها خستتد که سبب 
فراخوانی لکوسیت‌های بیشتر و القای التهاب می‌شوند و 
نیز 11-12 که یک حلقه بازخوردی مثبت برای تولید 
لو تکامل 11 فراهم می‌کند. 


سایر سایتوکاین‌های 11 

سلول‌های 101 علاوه بر 1۳ فاکتور نکروز دهنده تومور 
(۲(۳) را نیز تولید می‌کنند که در فراخوانی لکوسیت‌ها و 
التهاب افزایش یافته مشارکت می‌نماید. نکتة قا خدی 
تعجب‌آور این می‌باشد که سلول‌های 181 همچنین از منابع 
تولید 11-10 می‌باشند که عمدتاً باعث مهار »اهاو 
ماکروفاژهاو در نتیجه سرکوب فعال‌شدن 181 می‌شوند. این 
نمونه‌ای از حلقه بازخوردی منفی در پاسخ‌های سلول ۲ 


۳1 


می‌باشد. 


فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژ با واسطة 111 و 
نابودی میکروب‌های فا گوسیت شده 

سلول‌های 17:1 از طریق سیگنال‌های وابسته به تماس 
ارسال شده از طریق واکنش‌های متقابل 00401-60040 
و نیز سایتوکاین 37۷2 ماکروفاژها را فعال می‌کنند 
(شکل ۱۰-۷) این مسیر فعال‌شدن ماکروفاژء جهت افتراق از 
مسیر فرعی فعال‌شدن ماک روفاژ القا شده توسط 
سایتوکاین‌های 112. فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژ 
(دمنادانعه ععطمممعه ام‌ندعداه) ننامیده می‌شود. 
ما کروفاژهای فعال شده از مسیر کلاسیک» ما کروفاژهای 121 
نیز نامیده می‌شوند. زمانی که سلول‌های 101 با آنتی‌ژن 
تحریک می‌شونده ,0040 را بر روی سطحشان بروز 
می‌دهند و 1۳7 ترشح می‌کنند. اعمال ۳([7] بر روی 
ماکروفاژها که قبلاً توصیف شد. با عملکردهای :00401 
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نقش در ایمنی وابسته به سلول 
کشتن میکروب‌ها در فاگولیزوزوم‌ها (عملکرد اجرایی ماکروفازها) 


2-]: تمایز 11 تولید 1۳(3 


قزایش فعال‌شدن سلول 1 (تقویت پاسخ سلول 7) 


شکل ۱۰-۷. فعال شدن ماکروفاژها توسط سلول‌های 151. ۵. ماکروفاژها به وسیلة واکنش‌های متقایل 00401-01240 و نیز 
اینترفرون - 7 (/1۳(2) تولید شده توسط سلول‌های 151 فعال می‌شوند و اعمال متعددی انجام می‌دهند؛ یعنی میکروب‌ها را می‌کشند. التهاب را 
تحریک می‌کنند و توانایی سلول‌ها را در عرضه آنتیژن افزایش می‌دهند. . پاسخ‌های اصلی ماکروفاژها به واسطه مسیر فعال‌سازی کلاسیک فعال 
می‌شود. و نقش‌های آنها در دفاع وابسته به سلول میزبان فهرست شده‌اند. ماکروفاژها در جریان واکنشهای ایمنی ذاتی نیز فعال می‌شوند و اعمال 
مشایهی را انجام می‌دهند (قصل ۴ را ببینید). سال» مفلبهاعاص؛ ۷۳۲6 ای نلزطتاه‌جمهمعنط توزفی؛ لا عفده عنسنتط 05 عتاععع۲ 


خعاععود معو‌وده؛ ۲۴( ۲ماعد] وزدععه تمصناا. 


سینرژیک می‌شوند و همراه با یکدیگر محرک‌های قوی برای 
فعال‌شدن ماکروفازها هستند. سیگنال‌های 40 
فاکتورهای نسخه‌برداری ۱۷۲-13 (فاکتور هسته‌ای ظ) و 
۱ (پروتئین فعال‌سازی ۱) را فعال کرده, و همان طور که 
پیشتر اشاره شد 1۳ فاکتور نسخه‌برداری 51۸-1 را 
فعال می‌سازد. این فاکتورهای نسخه‌برداری با یکدیگر» بروز 
ژن کدکننده چندین آنزیم که در فاگولیزوزوم‌های ما کروفاژها 
جا گرفته‌اند را القا می‌کنند؛ از قبیل نیتریک اکسید سنتاز 


القایی (05) که تولید نیتریک | کساید (۵۷0 را تحریک 
می‌کند؛ و آنزیم‌های لیزوزومی. فعال‌شدن ماکروفاژ همچنین 
در ارتباط با تجمع آنزیم فاگوسیت اکسیداز در غشای 
فاگولیزوزوم است. که تولید واسطه‌های فعال اکسیژن (105) 
را القا می‌کند (اگرچه این مورد در ماکروفاژها نسبت به 
نوتروفیل‌ها کمتر برجسته است). نیازمندی به وا کنش‌های 
متقابل بین مولکول‌های ۲40 بر سطح ماکروفاژها و 
,01 بر سطح سلول‌های 7 نشان می‌دهد که 


۳۶۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ماکروفاژهای عرضه کنندة آنتی‌ژن به سلول‌های 1 (یعنی 
ماکروفاژهایی که حامل میکروب‌های درون سلولی هستند) 
در واقع ما کروفاژهایی هستند که در تماس با سلول‌های ۳ 
قرار گرفته و بنابراین به طور مو ثری توسط سلول‌های 7 فعال 
شده‌اند. 

ماکروفا ژهای فعال‌شده میکروب‌های فاگوسیتوز 
شده را می‌کشند و این عمل را به طور عمده با تولید 
0 205 و آنزیم‌های لیزوزومی انجام می‌دهند. همه 
این عوامل میکروب‌کش قویء درون لیزوزوم‌های ما کروفاژها 
تولید می‌شوند و میکروب‌های بلعیده شده را پس از ادغام 
فاگوزوم‌ها با لیزوزوم‌ها از بین می‌برند (شکل ۴-۱۷ را ببینید). 
این مواد سمی ممکن است به درون بافت‌های مجاور نیز آزاد 
شوند و در آنجا میکروب‌های خارج سلولی را بکشند و به 
باقبت‌های طییعی آسیب وسباتلق. 

نقایص ایمنی ارثی اهمیت حیاتی سلول‌های 7*1 را 
در ایمنی وابسته به سلول علیه پاتو ژن‌های داخل سلولی 
را مشخحص کرده‌اند. موتاسیون‌های هموزیگوت متفاوت که 
بر پذیرنده ۳ 1-12 پذیرنده 12-]]و 5۲۸۲1 تأثیر 
متا تقد یاعبت تقایص ذر عکامل سلول‌هانی 1 نمی شوت 
بیماران میتلا به این موتاسیون‌های ارثی؛ مستعد ابتلا به 
عفونت با مایکوباکتریوم توبرکولوزیس 700۵616) 
(متوواییعطبق مایکوباکتریوم‌های محیطی با ویرولانس 
پایین» و سویه تضعیف شده مایکوباکتریوم بوویس 
(مذباهه 77(60۵6016۳۰) مورد استفاده در وا کسن باسیلوس 
کالمت گرین (9600) می‌باشند. این اختلالات را در یک گروه 
به نام استعداد مندلی به بیماری مایکوبا کتریایی 
۵ 0۵6 6۵1۱0111۷۲ وسا و صدناع0 عه]۱۷) 
(156850 معرفی می‌کنند. این بیماران همچنین مستعد ابتلا 
به عفونت با با کتری‌های درون سلولی دیگر از جمله سالمونلا» 
و تک‌یاخته‌های انگلی هستند که نقش حیاتی پاسخ 11 در 
دفاع علیه میکروب‌های درون سلولی را بیشتر نشان می‌دهد. 
تعداد ان دکی از بیماران» بر علیه 1۳ خود 
اتوآنتی‌بادی‌هایی تولید می‌کنند و به علاوه مستعد ابتلا به 
عفونت‌های مایکوبا کتریایی هستند. افراد با موقاسیون‌های 
ارثی در 012401 (سندرم هایپر 18۷1 وابسته به *) و 
موش‌های حذف ون شده فاقد 040 یا ,00401 به شدت 
مستعد عفونت با میکروب‌های درون سلولی به ویژه قارچ 


پنوموسیستیس ژیرووسی (۳70۷66ر کاا۳۳۵۷۱۵0) 
هستند (فصل ۲۱ را ببینید)» که نیازمند فعال‌سازی ماکروفاژ 
وابسته به سلول 1 برای ريشه کنی می‌باشند. این بیماران و 
موش‌های حذف ژن شده, علاوه بر نقایص ذکر شده, به دلیل 
نقش حیاتی واکنش متقابل 0401-0040 در فعال‌شدن 
سلول 8 (فصل ۱۲ را ببینید)» دارای نقص در تولید آنتی‌بادی 
وایسته به سلول 7 یاریگر نیز می‌باشند. 

عاکروفازهای فمال شنه خوسظ سلول‌های لو در 
چندین واکنش دیگر دفاع میزبان دخالت می‌کنند (شکل 
۱۰-۷ را ببینید). آنهاء التهاب را به طور عمده از راه ترشح 
سایتوکاین‌ها از جمله 1۱۳ و 1سا که تعداد بیشتری از 
لکوسیت‌ها را فراخوانی می‌کنند. توانایی میزبان را برای 
تخریب پاتوژن‌های عفونی افزايش می‌دهند. ماکروفاژهای 
فعال می‌توانند تقویت‌کنندة پاسخ‌های ایمنی وابسته به 
سلول باشند که این اثر را به واسطة تبدیل به ۸۳6 هایی 
کارآمدتر به دلیل افزايش سطح مولکول‌های دخیل در 
پردازش آنتی‌ژن و نیز افزایش بروز مولکول‌های ۷111-11 و 
کمک محرک‌ها و از طریق تولید سایتوکاین‌ها (همچون 
11-2) که تمایز لنفوسیت ۲ را به سلول‌های مجری تحریک 
می‌کنند. انجام می‌دهند. 

برخی از آسیب‌های بافتی ممکن است به طور طبیعی 
همراه با وا کنش‌های ایمنی با واسطهٌ سلول 151 علیه 
میکروب‌ها باشند. زیرا فرآورده‌های میکروب‌کش آزاد شده 
توسط ماکروفاژها و نو تروفیل‌های فعال قادر به آسیبرسانی 
به بافت طبیعی می‌باشند و بین میکروب‌ها و بافت میزبان 
تمایزی قائل نیستند. این آسیب بافتی معمولاً زمانی که 
عفونت از بین می‌رود برطرف می‌گردد. با این حال, 
وا کنش‌های بیش از حد 7۳1»دلیل آسیب بافتی در بسیاری از 
بیماری‌های التهابی مزمن می‌باشد (فصل ۱٩‏ را ببینید). 


زیر رده 112 

سدول‌های 112 مک‌انیسم‌های دفاعی وایسته به 
آنتی‌بادی‌های ول اوزینوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها را در 
جهت مبارزه با میکروب‌ها. فعال می‌سازند. این 
واکنش‌ها برای ريشه کنی عفونت‌های کرمی و احتمالاً برای 
حذف سایر میکروب‌ها در بافت‌های مخاطی نیز مهم 
می‌باشند این سلول‌ها در شکل‌گیری بیماری‌های آلرژیک 


فصل ۱۰ 
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شکل ۱۰-۸. تکامل سلول‌های 152. سلول‌های دندریتیک 
می‌توانند از طریق مکانیسم‌هایی که به خوبی مشخص نشده‌اند, در پاسخ 
به سایتوکاین‌های تولید شده از اپی‌تلیوم. به القا کننده‌های 112 تبدیل 
شوند.اینترلوکین - ۴ (11-4) تولید شده توسط خود سلول‌های 1 فعال یا 
توسط ماست‌سل‌ها و ائوزینوفیل‌ها به خصوص در پاسخ به کرم‌ها 
فاکتورهای نسخه‌برداری 0۸۸-3 و 5۲۸76 را فعال می‌کند که این 
فاکتورها تمایز سلول‌های *۲14 بکر را به زیر ردة 112 تحریک 
می‌کنند. 114 تولید شده توسط سلول‌های 1۳2 این پاسخ را تقویت 
می‌نماید و تکامل سلول‌های 101 و 1717 را مهار می‌کند. 151 


صنعذهممطحرصرا امصمتی متصرط آ. 


- تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ محری *004 اهر 


نقش مرکزی دارند (فصل ۲۰ را ببینید.) به علاوه تصور 
می‌شود که سلول‌های 112 در ترمیم بافتی حائز اهمیت 


هستند. 


تکامل سلول‌های ۱۳2 
تمایز 71:2 در پاسخ به کرم‌ها و آلرژن‌ها رخ می‌دهد و 
وابسته به سایتوکاین 11-4 می‌باشد (شکل ۱۰-۸). از آنجا 
که شآ[ سایتوکاین اصلی در تکامل 102 می‌باشد. و خود 
یک محصول سلول‌های 1192 است. در مورد منبع 14 جهت 
شروع پاسخ‌های ۰1:2 ابهاماتی وجود دارد. این سایتوکاین 
ممکن است توسط سلول‌های ۲ تحریک شده به وسیله 
آنتی‌ژن» ماست‌سل‌ها و احتمالاً سلول‌های لنفوئیدی ذاتی 
گروه ۲ (1]72 فصل ۴ را ببینید) و دیگر سلول‌های مجاور 
سلول 7 فعال شده» تولید شده باشد. دیگر سایتوکاین‌هایی 
که ممکن است تکامل سلول‌های 1۳2 را پیش ببرند شامل 
5 11-33 و لنفوپوئتین استرومایی تیموس (۲5۲۳) 
هستند که توسط سلول‌های اپی تلیال آتنست دیده و دیگر 
سلول‌هاء تولید می‌شوند و در فعال‌سازی 1,2]درگیر هستند. 
11-4 تکامل 702 را از طریق فعال‌سازی فاکتور 
نسخه‌برداری 57476 تحریک می‌کند که همراه با 
سیگنال‌های 708 بروز 474-3 را القاء می‌کند (شکل 
۱۰-۸ ,را ببینید). -0۸۵1۸ یک فاکتور نسخه‌برداری است 
که برای بروز سایتوکاین‌های 1۳2 شامل 114 5سلا و 
1-13 مورد نیاز می‌باشد. 01۸-3 از طریق وا کتش متقابل 
مستقیم با پروموترهای ژن‌های این سایتوکاین‌ها و همچنین 
از طریق ایجاد تغییر کروما تینی که منجر به بازشدن لوکوس 
برای در دسترس قرارگرفتن سایر فاکتورهای نسخه‌برداری 
می‌شود. عمل می‌کند. این مکانیسم مشابه روشی است که 
۲1 بروز 1۳(2 را تحت تأثیر قرار می‌دهد. ۵-3 ۲آدن 
به طور پایدار سلول‌های در حال تمایز را به سمت فنوتیپ 
2 متعهد می‌سازد و از طریق یک حلقه بازخوردی مثبت. 
بروز خود را افزایش می‌دهد. علاوه بر اين» ۸۸۵-3 تمایز 
1 را با مهار بروز زنجیره سیگنالرسانی پذیرنده 11-12 
متوقف می‌سازد. موش‌های حذف ژن‌شده فاقد 4سا 
56 یا :-0۸1۸ در پاسخ‌های 12 دچار نقص 
باه 
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شکل .۱۰-٩‏ اعمال سلول‌های 192. سلول‌های *764 که به سلول‌های 12 تمایز می‌یابند. 11-4, 5-]1 و 11-13 ترشح می‌کنند. 114 
(و 11-13) برروی سلول‌های 1 اثر می‌کنند تا تولید آنتی‌بادی‌های متصل شونده به ماست‌سل‌ها و ائوزینوفیل‌ها مثل تلع1 را تحریک کنند. کمک به تولید 
آنتی‌بادی می تواند به واسطه سلول‌های ۲ یاریگرفولیکولار (۲18) که سایتوکاین‌های 172 را ترشح کرده, در اندام‌های لنفاوی مقیم بوده و سلول‌های 1۳2 
کلاسیک نیستنده صورت گیرد. 11-5 ائوزینوفیل‌ها را تحریک می‌کند که پاسخی مهم در جهت دفاع علیه عفونت‌های کرمی می‌باشد. 4سا و 11-13 در 
ایمنی سدهای مخاطی دخیل می‌باشند و مسیر فرعی فعال شدن ماکروفاژ را القاء و مسیر کلاسیک فعال‌شدن ماکروفاژ با واسطةٌ 1۳1 را مهار می‌کنند. 
امه ووننمعهه:م-حعوناهش و منادطهلعمصهه لا صلناهامعاها, 


اعمال سلول‌های 1۲۷2 عفونت‌ها ی کرمی را از بین می‌برد و ترمیم بافت را 
لزال‌های 2 واکنش‌های ایمنی با واسطه ایوگ افزایش می‌دهد (شکل ۱۰-۹). کرمها درشت تر از آن 7 
ماست‌سل و انسوزینوفیل را تسحریک می‌کنند که که توسط نوتروفیل‌هاو ما کروفاژها فاگوسیتوز شوندو احتمالا 


فصل ۱۰ - تمایز و عملکرد سلول‌های 1 محری 004 


در مقایسه با اکثر باکتری‌ها و ویروس‌ها در برابر فعالیتهای 
میکروب‌کشی این فاگوسیت‌ها مقاومتر هستند. بنابراین 
مکانیسم‌های دیگری جهت دفاع علیه عفونت‌های کرمی 
ضروری است. اعمال سلول‌های 1۳2 از طریق 115 
(فعال‌کنده ائوزینوفیل‌ها) و 11-13 (درای اعمال متنوع) 
میاق گرض می شوه سول هام ۳ که سل و 5اسلا تولید 
می‌کنند. تولید آنتی‌بادی‌های تاعا که در بیشتر وا کنش‌های 
ققاعی با پاسطله 1199 تقش عازن را #حریک مي‌کفن. عاایر 
ابتدا خصوصیات این سایتوکاین‌ها را شرح داده و سپس نقش 
آنها را در دفاع میزبان بررسی می‌کنيم. 


اینترلوکین - ۴ (-11) 
4-]1 سایتوکاین مشخصة زیررده 2 است که هم به 
عنوان القاءکننده و هم سایتوکاین محری این سلول‌ها 
عمل می‌کند. این سایتوکاین عضوی از خانوادةٌ 
سایتوکاین‌های نوع ] دارای چهار مارپیچ - ۵ است. منابع 
سلولی اصلی 1]4. لنفوسیت‌های 1 "0124 از زیرردهٌ 12 
ماست‌سل‌های فعال شده هستند. پذيرندهً ]از یک 
زنجيرهٌ ‏ اتصال‌یابنده به سایتوکاین تشکیل شده است که 
یکی از اعضای خانوادهٌ پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع ] 
می‌باشد و همراه با زنجيرةٌ ,/[موجود در سایر پذیرنده‌های 
سایتوکاینی بروز می‌کند. پذیرندهٌ »1-4107 با استفاده از 
مسیر 1۸1-57۸ (شامل 3۸1 1۸3و 51۸6)و نیز 
از طریق مسیری که شامل پرو تئین سوبسترای پاسخ انسولین 
(۳۵6] ع/۲2اوطایه ععصمووع: صناناوم) به نام ۲۳62 
می‌باشد. سیگنال مخابره می‌کند. 5۲۸۲6 فعال شده 
نسخه‌برداری از ژنهایی را القاء می‌کند که مسئول بسیاری از 
اعمال این سایتوکاین می‌باشند. پذیرنده‌های و 11-13 
یکی از دو زنجیره‌هایشان را به اشتراک می‌گذارند ( که در ادامه 
شرح داده خواهد شد). 

هآ دارای اعمال مهمی بر روی انواع متعددی از 
سلول‌ها است. 


11-4 (و 1-13 تولید شده توسط سلول‌های 1 
تعویض کلاس (هرورزباماد ودما») زنحیرةٌ سنگین 4 
به ایزوتایپ لو را در سلول‌های 8 تحریک می‌کند. 
مکانیسم‌های کلاس سوئیچینگ در فصل ۱۲ شرح داده 


۳۶۳ 


شده‌اند. 12۳ میانحی اصلی وا کنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس (آلرژیک) می‌باشد (فصل ۲۰ را 
ببینید). 4 سوئیجینگ به 1804 (در انسان یا مشابه 
آن در موش یعنی 1261) را نیز افزایش می‌دهد. اما 
اهمیت این نقش 14 نامشخص است. به این علت که 
این زیرکلاس‌های 186 به پذیرنده‌های ۳۰ فاگوسیتی 
متصل نمی‌شوند یا کمپلمان را فعال نمی‌کنند (فصل ۱۳ 
را ببینید). 

9 11-4 تکامل سلول‌های مجری 72 را از سلول‌های 
۲ 7 بکر تحریک می‌کند و ممکن است به 
عنوان یک فاکتور رشد برای سلول‌های 172 تمایز 
یافته عمل می‌کند. نقش 11-4 پیشتر مورد بحث قرار 


گرفته است. 


114 به همراه 11-13 در فعال‌سازی ماکروفاژ در 


شکل فرعی (0116۳۱۵۱3۲۵) شرکت می‌کند که متفاوت 
از پاسخ ماکروفاژ به 1۷ است. لاو 11-13 
فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژ با میاتجیگری 1۳/2 را 
سرکوب می‌نمایند و بتابراین دفاع علیه میکروب‌های 
درون سلولی راکه توسط فا گوسیت‌ها از بین می‌روند مهار 
می‌کنند. مسیر فعال‌سازی فرعی ماکروفاژها در ادامه 
شرح داده می‌شود. 


1-4 (و 011-13 حسرکات دودی را در محرای 


گوارشی تحریک می‌کنند و 11-13 ترشح موکوس را 
از سلول‌های اپی‌تلیال مجاری هوایی و روده افزایش 
می‌دهد. هر دوی اين اعمال در حذف میکروب‌ها در 
سطوح اپی تلیال مشارکت می‌کنند. 

9 4بلآو 11-13 فراخوانی لکوسیت‌ها به خصوص 
ائوزینوفیل‌ها را تحریک می‌کنند. اين اثر از طریق 
افزایش بروز مولکول‌های چسیان بر روی اندو تلیوم و نیز 
ترشح کموکاین‌های متصل‌شونده به پذیرنده‌های 
کموکاین بارز شده بر روی ائوزینوفیل‌ها انجام می‌شود. 


اینترلوکین ۱۳ (11-13) 

1-3 از نظر ساختمانی و عملکردی مشابه 4 بوده و 
همچنین نقش کلیدی در دفاع علیه کرم‌ها (فصل ۱۶ را 
پییتانو فر میماری‌های آلزژیک (قسل »را بپینید] آیعا 
می‌کند. 11-13 عضوی از خانواده سایتوکاین‌های دارای ۴ 
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تسس .7 | 
40 ۸۵۱۱۵۲۱۵۱۲۱۷۵۱ 
(۷۱2) ۲۱۵6۲۵۵۳296 


۶ 


۱۲۱ ۱۳۱۴۱۵۲۳۱۳۱۵۲۵۲۷ 6۲۲66167 
۱۷۱/۵۱۷۳۵ ۲6۵۵۲۲, ۲۱۵۳055 


اجزما۱۷۱۵۲0 
1۳-005 


۱0۵9 


,23حا] ,12 تا ,1 عاا 
توا کراهزووت وه 


۱۱۲۱۵۳۱۴۱۵۲۱۵۲ | 


۱2551021 ۵ 
۲۲۱۵6۲0۴۵۳296 )۷1( 


۱۳۱۰ 


۲۵5, ۷۵۰ 
۱۷5۵50۳۲۱۵۱ 25 


۱۷۱۱۵۲۵9۵۱6102 
206110۳91 


۵۲۱2000۱۷۲05۱5 0 
۷۱۱۱۱۳9 ۲ 
۲۲۱2۲۱۷ ۹5 


شکل ۱۰-۱۰. فعال‌شدن کلاسیک و آلترناتیو ما کر وفاژ. محرک‌های مختلفی ماکروفاژهای بافت را قعال می‌کنند تابه جمعیت‌های 
مزا از نظر عملکرد تکامل پیداکنند. ماکروفاژهای فعال شده به صورت کلاسیک, توسط فرآوره‌های میکروبی و سایتوکاین‌ها به خصوص اینترفرون - 
(/1۳۱) القاء می‌شوند و این ماکروفاژها میکروببکش می‌باشند و در التهاب بالقوه مضرء دخیل می‌باشند. ماکروفاژهای فعال شده به صورت آلترناتیو 
توسط اینترلوکین - 11-4(۴) و 11-13 تولید شده توسط سلول‌های 12 و سایر لکوسیت‌ها القاء می‌شوند و در جهت کنترل التهاب عمل می‌کنند و ممکن 
است ترمیم بافتی و فیبروز را هم تحریک کنند. برخی از شواهد پیشنهاد می‌کند که ماکروفاژهای 162 زیر جمعیت‌هایی تشکیل می‌دهتد که برخی عمدتاً 
ضد التهابی بوده و برخی دیگر مسئول ترمیم بافتی هستند. ۸0 ۵46 منعانلا؟ 505 ععننمه معووده عنامدع؟ ۲0۳۴ حدم عصنصدهمادصهت 


6 -۲ماها؛ 1 ۴ماوععع: عطنالا۲. 


مار پیچ »نوع ۱ است. 1-13] به طور عمده توسط زیر رده 1۳2" 
تولید می‌شود اما گروه 1102ها و دیگر لکوسیت‌ها نیز ممکن 
است این سایتوکاین را تولید کنند. پذیرنده 1-13 
هترودای مری است که از زن‌جیره 1410 و زن_جیره 
11-1 تشکیل شده است. این کمپلکس می‌تواند به هر 
دو سایتوکاین 1-4]و 1-13 با میل پیوندی زیاد متصل شده و 
از مسیر 1۸61 1۸13 و 5۲۸6 سیگنال,سانی کند. این 


پذیرنده بر روی سطح سلول‌های متنوعی بروز می‌کند که 
شامل سلول‌های 3 فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای» ها 
انوزینوفیل‌ها, بازوفیل‌هاء فیبروبلاست‌هاء سلول‌های 
اندو تلیال و سلول‌های اپی تلیال برونشیال می‌باشند. 
طسب همراه 11-4 در دفاع بر علیه کرم‌ها و در 
التهاب الر ژیک عمل می‌کند. بعضی عملکردهای 11-13 با 
4ر]] هم‌پوشانی دارد ولی سایر عملکردها محزاست. هر دو 


فصل ۱۰ - تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ مجری *04) 


سایتوکاین 11-13 و 14 قادر به فعال‌سازی سلول‌های 8 
جهت تعویض کلاس به ثأع1 و برخی ایزوتایپ‌های 120 و 
همچنین فراخوانی لکوسیت‌ها می‌باشند. همچنین هر دو در 
فعال شدن فرعی ماکروفاژ نقش دارند. ۱1-13 ترشح موکوس 
را توسط سلول‌های اپی تلیال مجاری هوایی تحریک می‌کند 
که یک جزء مهم وا کنش‌های آلرژیک همچون آسم می‌باشد. 
برخلاف 4[ 11-13 در تمایز سلول‌های 702 مشارکت 


اینترلوکین - ۵ (11-5) 
77-5 یک فعال‌کنندة ائوزینوفیل‌ها است و یک ارتباط 
اساسی بین فعال‌شدن سلول‌های 7و التهاب اتوزیئوفیلی 
برقرار می‌کند. 5 همودایمری از یک پلی‌پیتید. حاوی 
یک دومین متشکل از چهار مارپیچ - » می‌باشد و عضوی از 
خانوادهٌ سایتوکاین نوع 1 است. 5سا به طور عمده به وسیلة 
سلول‌های 1۳2 و 2کا1 تولید می‌شود. پذیرند؛ 5سا 
هترودایمری است که از یک زنجیره » منحصر به فرد و یک 
زنجیره 0 مشترک (60) که بخشی از پذیرنده‌های 0۷-5۳ 
عص 2 باصتا ی رجمامی ۱2اه ملناصه۲ع) 
(12600 و 11-3 می‌باشد» تشکیل شده است (شکل ۷-۲۳ را 
ببینید). مسیر اصلی انتقال سیگنال القا شده توسط 15 با 
دخالت 1۸162 و 51۸13 می‌باشد. 

اعمال اصلی 11-5 تحریک رشد و تسمایز 
انسوزینوفیل‌ها و فعالکردن انوزینوفیل‌های بالغ 
می‌باشند. ائوزینوفیل‌های فعال‌شده قادر به کشتن کرم‌ها 
هستند. ائوزینوفیل‌ها پذیرنده‌های ۵] با ویژگی برای 16۸و 
برخی آنتی‌بادی‌های 6ع1 را بارز می‌کنند و در نتیجه 
می‌توانند به میکروب‌های پوشیده شده (اوپسونیزه شده) با 
این آنتی‌بادی‌ها نظیر کرم‌ها متصل شوند. 


نعش سلول‌های 712 در دفاع میزبان 

سلول‌های 102 در دفاع علیه عفونت‌های کرمی و دیگر 
عفونت‌ها از طریق چندین مکانیسم عمل می‌کند (شکلل 
۱۰-۸ را ببینید)؛ 


6 واکنش‌هایی با واسطة 15 و انوزینوفیل. 4ساآو 
11-3 تولید آنتی‌بادی‌های 121 اختصاصی علیه کرم‌ها 


۳۶۵ 


را جیگ می ماود که معگین. انسطر مااست‌سل‌ها را در 
محل عفونت فعال نماید. 11-5 ائوزینوفیل‌ها را فعال 
می‌کند و این سلول‌ها محتویات گرانولی همچون پرو تئین 
بازی اصلی و پروتتین کاتیونی اصلی را آزاد می‌کنند که 
حتی قادر به تخریب پوشش محکم کرم‌ها هستند (فصل 
۶ را ببینید). 

6 در وا کنش‌های آلرژیک. 12 همچنین سطح ماست‌سل 
را پوشانده و در مواجهه با آنتی‌ژن, دگرانولاسیون آنها را 
القا می‌کند (فصل ۲۰ را ببینید). 

۰ دفاع میژبان در سدهای مخاطی. سایتوکاین‌های تولید 
شسده توسط سلول‌های 72 در متوقف کردن ورود 
میکروب‌ها و افزایش خروج آنها از اندام‌های مخاطی با 
تحریک تولید موکوس و حرکات دودی (کنکلهاعتتهج) در 
روده نقش دارند. بنابراین» سلول‌های 12 نقش مهمی 
در دفاع میزبان در سدهای در تماس با محیط خارج که 
گاهی اوقات ایمنی سدی (تاتصصطا 027۲16۲) نامیده 
می‌شوند. دارا هستند. 

۵ فعال‌شدن فرعی (آلترناتیو) ماکروفاژ و ترمیم بافت. 
4رتزو قلسل قادر به فعال‌ساوی ما گروفاءها می‌باشنند 
تا آنزیم‌های افزایش دهنده سنتز کلاژن و فیبروز را بیان 
کنند. پاسخ ماکروفاژ به سایتوکاین‌های 102 فعال‌شدن 
آلترناتیو ماکروفاژ ععددامهههه عنادصهااد) 
(200۱2107 نامیده می‌شود (شکل ۱۰-۱۰) تااز 
فعال‌شدن ماکروفاژ توسط 1۳2 که در ابتدا شناسایی 
گردید (و به همین دلیل کلاسیک نامگذاری شد) و منجر 
به اعمال میکروب‌کشی قوی و التهاب می‌گردد. افتراق 
داده شود (شکل ۱۰-۷ را ببینید). ما کروفاژهایی که از 
مسیر فرعی فعال شده‌اند (ماکروفاژ 22 نیز نامیده 
می‌شوند) سایتوکاین‌هایی تولید می‌کنند که التهاب را 
پایان داده و ترمیم بعد از ایجاد انواع مختلف صدمات 
بافتی را آغاز می‌کنند. این ماکروفاژها مشابه خود 
سلول‌های ۰12 از طریق ترشح فاکتورهای رشدی که 
تکثیر فیبروبلاست (فاکتور رشد مشتق از پلاکت 
[120101 طاجمتع 4۵عنتع0اع1اهاع])» سنتز کلاژن 
(11-13 ,[10۳۲7۵] تمامج طاجموکع عصنصهاومها) 
و ایجاد رگ خونی جدید یا آنژیوژنز (فاکتور رشد 
فیبروبلاستی) را تحریک می‌کنند؛ باعث شکل‌گیری 


۳۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۰-۱۱. تکامل سلول‌های 19017. اینترلوکین -۱ 
(11-1) و 16 تولید شده توسط سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
(۸8 ها) و 10۳70 تولید شده توسط انواعی از سلول‌ها فاکتورهای 
نسخه‌برداری 0۰ و 5۲۸73 را فعال می‌کنند که تمایز سلول‌های 
7۴ را به زیر رده 1517 تحریک می‌نمایند. 11,23 که توسط 
ها به ویژه در پاسخ به قارچ‌ها تولید می‌شود. سلول‌های 1017 را 
پایدار می‌کند. ۲0-0 پاسخ‌های 1517 را به صورت غیرمستقیم از 
طریق سرکوب سلول‌های 101 و 182 پیش می‌برد که هر دوی این زیر 
رده‌ها تمایز 117 را مهار می‌کنند (نشان داده نشده است). 11-21 تولید 


شده توسط سلول‌های 1*17 این نوع پاسخ را تقویت می‌کند. 


اسکار می‌شوند. سایتوکاین‌های 1۳2 فعال‌شدن 
ماکروفار از راه کلاسیک راسرکوب می‌کنند و با پاسخ‌های 
ایمنی حفاظتی وابسته به 1۳1 علیه عفونت‌های داخل 
سلولی تداخل ایساد می‌کتند (فصل ۱۶ را بیینید)4 اگرچه 
تفکیک فعال‌شدن ماکروفاژ به کلاسیک و فرعی برای 
درک هتروژنی ماکروفاژها مفید است. اما زیر 
جمعیت‌های دیگری نیز توصیف شده‌اند و ما کروفاژهای 
۱ و ۷62 احتمالاً زیررده‌های ثابت و بدون تغییری 


زر نیستتد. 


زیر رده 117 

زیر رده 7*17 عمدتاً در فراخوانی نوتروفیل‌ها و به 
میزان کمتر مونوسیت‌ها به موضع عفونت و السهاب 
دخالت دارد. تعدادی از سایتوکاین‌های تولید شده توسط 
سلول‌های ۲517 در جهت حفظ یکپارچگی سدهای 
اپی تلیالی. عمل می‌کنند. این فعالیت‌ها برای تخریب 
باکتری‌ها و قارچ‌ها» میکروب‌هایی که توسط فاگوسیت‌ها از 
بین می‌روند. و لایه‌های آپی تلیال آسیب دیده در حال ترمیم؛ 
ضروری هستند. همچنین به طور مشخص در بیماری‌های 
مزمن التهابی شرکت می‌کنند. 


تکامل سلول‌های 1۲017 

تکامل سلول‌های 1717 توسط سایتوکاین‌های پیش 
التهابی تولیدشده در پاسخ به باکتری‌ها و قارج‌ها 
تحریک می‌شود (شکل ۱۰-۱۱). انواع مختلف با کتری‌ها و 
قارچ‌ها بر روی 26آها و ما کروفاژها عمل می‌نمایند و باعث 
تحریک تولید سایتوکاین‌ها از جمله 6سلل اسلا و 1123 
می‌شوند که همه آنها تمایز سلول‌های *14) 1 به زیر رده 
7 را تحریک می‌کنند. اشغال لکتین دکتین -۱ روی 
سلول‌های دندریتیک توسط گلوکان‌های قارچی» یک 
سیگنال جهت تولید این سایتوکاین‌ها می‌باشد. ترکیبی از 
سایتوکاین‌های پیش برندهٌ تکامل 1517 نه تنها در پاسخ به 
میکروب‌های خاصی همچون قارچ‌ها تولید می‌شوند. بلکه 
زمانی که سلول‌های آلوده شده با انواعی از با کتری‌ها و قارچ‌ها 
دچارآپوپتوز می‌شوند و سپس توسط ها بلعیده می‌شوند. 
نیز تولید خواهند شد. در حالی که 11-6 و 11-1 مراحل اولیه 
تمایز 1017 را تحریک می‌کنند. 11-23 در تکثیر و حفظ 


۱ 


فصل ۱۰ 


سلول‌های 1817 تمایز یافته با اهمیت تر می‌باشد. یک نکته 
جالب در تکامل ۲۳17 این است که ۲0۳-8 که توسط تعداد 
زیادی از انواع سلول‌ها تولید می‌شود و یک سایتوکاین ضد 
التهابی است (فصل ۱۵ را ببینید)» تکامل سلول‌های پیش 
التهابی 1۳17 را زمانی که سایر واسطه‌های التهابی همچون 
6س]] يا 11-1 حضور دارنده تحریک می‌کند. تمایز ۲017 به 
وسیله ل(۳] و 4سا مهار می‌شود؛ بنابراین به نظر می‌رسد 
پاسخ‌های قوی 1۳1 و 102 تکامل 1817 راسرکوب می‌کنند. 

تکامل سلول‌های 1017 وابسته به فاکتورهای 
نسخه بر دار ی 0۵ و 573 می‌با شد (شکل ۱۰2-۱ را 
ببینید). 10-6 و سایتوکاین‌های التهابی» عمدتاً کسا1 و 
1-]1 با همکاری یکدیگر تولید 01*74 یک فاکتور 
نسخه‌برداری که عضوی از خانوادهٌ پذیرندهٌ اسید رتینوئیک 
می‌باشد. ۳ القاء می‌کنند. 1-0-1-۳ یک پرو تلین محدود به 
گاهی اوقات پرو تین ساخته شده »۲0۳ نامیده می‌شود. 
نسخه‌برداری 5۲۸73 را فعال می‌کنند که با 1014 عمل 
می‌نماید تا پاسخ 1017 را پیش ببرد. 

به نظر می‌رسد سلول‌های 17:17 در بافت‌های مخاطی و 
به ویژه در مجرای گوارشی به فراوانی یافت می‌شوند. این 
موضوع پیشنهاد می‌کند که محیط بافت. تولید این زیررده را 
احتمالاً از طریق فراهم‌سازی غلظت بالایی از 10۳ و 
مشاهده همچنین موّید آن است که سلول‌های 1۳17 به 
خصوص در مبارزه علیه عفونت‌های روده‌ای و در گسترش 
التهاب روده‌ای پاتولوژیک با اهمیت می‌باشند. تکامل 
سلول‌های ۰1۳517 در محرای گوارشی وابسته به میکروبیوم 
روده می‌باشد؛ در موش, با کتری‌های کومنسال مر تبط با گونه 
کلستت بدیوم القا کننده قوی سلول‌های 7 هستند. 


اعمال سلول‌های 1017 

سلول‌های 117 برای مبارزه با میکروب‌ها از طریق 
فراخوانی لکوسیت‌ها. عمدتاً نوتروفیل‌ها به جایگاه‌های 
عفونت عمل می‌نماید (شکل ۱۰-۱۲). فاگوسیتوز به وسیله 
نو تروفیل‌ها مکانیسم دفاعی اصلی علیه بسیاری از بااکتری‌ها 
و قارچ‌های شایع است که می‌توانند در خارج از سلول‌ها زنده 


- تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ مجری 004 
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۱ ۳۳3 
شکل ۱۰-۱۲. اعمال سلول‌های 1817 سایتوکاین‌های 
تولید شده توسط سلول‌های 1*17 تولید موضعی کموکاین‌ها را تحریک 
می‌کنند که موجب فراخوانی نوتروفیل‌ها و سایر لکوسیت‌ها می‌شوند, 
تولید پپتیدهای ضدمیکروبی (دیفنسین‌ها) را افزایش می‌دهند و اعمال 
سد اپی‌تلیال را تقویت می‌کنند. )هر لا عصنامعوع۳م-معونامش 


۴ ۲ماعه ع‌منادانهنتاه جصمامت؛ 1۴ تمه عصندمععه تمصنط. 


بمانند. اما در فاگولیزوزوم نوتروفیل‌هاء از بین می‌روند. 
مالول‌های ۲917 به وسله فراگوانی نوخرو یلها به سمت 
میکروب‌هاء نقش مهمی در دفاع علیه این عفونت‌ها ایفا 
هی‌کتقن. تیشتر یی اعمال سایل‌عافی ۲۳517 تر قفا تیاب 
توسط 117 میاتجی‌گری می‌شوده اما سایتوکاین های دیگر 
تولید شده توسط این زیر رده نیز در این روند مشارکت می‌کنند. 


ای لوکین ب ۱۷ دز 


۳۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
و نه پذیرنده آن شباهتی به هیچ یک از سایتوکاین‌های 
شناخته شده دیگر و پذیرنده‌شان ندارد. خانوادهٌ 11-17 شامل 
شش پروتئین مرتبط از نظر ساختاری است که در بین آنها 
1-۸ و 11-17۳ بیشترین شباهت را با یکدیگر دارند و 
اعمال ایمونولوژیک این خانواده سایتوکاینی عمدتاً توسط 
1-۸ میانجی‌گری می‌شود. 11-17۸ توسط سلول‌های 
7 آو همچنین سلول‌های 113و برخی سلول‌های 1۵ و 
1 8۲( تولید می‌شود. پذیرنده‌های 17-]] چند واحدی 
می‌باشند و بر روی انواع وسیعی از سلول‌ها بارز می‌شوند 
(فصل ۷ را ببینید). 

17 یک واسطه مهم بین ایمنی آداپتیو وابسته به 
سلول 1 و پاسخ التهابی حاد می‌باشد که در فصل ۴ به عنوان 
یکی از مهم‌ترین واکنش‌های ایمنی ذاتی مطرح شد. زمانی 
که سلول‌های 11:17 فعال می‌شوند, این وا کنش‌ها طولانی تر 
و شدیدتر از چیزی است که در ایمنی ذاتی» یعنی زمانی که 
سلول‌های 1 درگیر نیستند» دیده می‌شود. 

1-7 در دفاع میزبان نقش‌های مهم بسیاری را ایفا 
من 


9 1-17 واکنش‌های التهابی غنی از نوتروفیل را القاء 
می‌کند. 11-17 عولید کموگایت‌ها از جملة قسلزو سایر 
سایتوکاین‌ها از جمله 1( را القاء می‌کند که باعث 
فراخوانی نو تروفیل‌ها و به مقدار کمتر مونوسیت‌ها به 
جایگاه فعال‌شدن سلول 1 می‌شوند. این سایتوکاین 
همچنین تولید نوتروفیل را از طریق افزایش تولید 
۳ و افزایش بروز پذیرنده‌های آن افزایش 
می‌دهد. نو تروفیل‌های فراخوانده شده, باکتری و قارچ را 
بلع و تخریب می‌کنند. 

1-17 تولید مواد ضدمیکروبی را تحریک می‌نماید؛ 
از جمله تولید دیفنسین‌ها از انواع متعددی از سلول‌ها را 
لقاد ب تماید افمل ۴ را پیهدا 


ساير سایتوکاین‌های 1117 

117-2 عضوی از خانوادهٌ سایتوکاینی نوع 11 می‌باشد. این 
سایتوکاین توسط سلول‌های 1 فعال به خصوص سلول‌های 
7 برخی از سلول‌های 21و لآها شولید می شون 
پذیرنده 11-22 یک هترودایمر است که در آن یکی از 


زنجیره‌ها. یکی از اجزاء پذیرنده 11-10 نیز می‌باشد. این 
پذیرنده از طریق 1۸11و 7۷12 و 5۲۸۲3 انتقال سیگنال 
می‌کند. 22-,]1 در بافت‌های اپی تلیال به خصوص در پوست و 
مجرای گوارشی توسط سلول‌های 1217 تولید شده‌و در حفظ 
انسجام («ن01687) اپی‌تلیال عمدتاً از طریق پیشبرد 
عملکرد سد اپی تلیال و تحریک وا کنش‌های ترمیمی و القای 
تولید پپتیدهای ضد میکروبی نقش دارد. همچنین 11-22 در 
التهاب. تا حدودی با تحریک تولید کموکاین‌ها از اپیتلیال 
شرکت می‌کند. و در نتیجه ممکن است در آسیب بافتی 
بیماری‌های التهابی دخیل باشد. 

دح وبط بسلول‌های ۳694 فعال از جمله 
سلول‌های 13:17 و سلول‌های :11 تولید می‌شود و اثرات 
متنوع و وسیعی بر روی سلول‌های 13 و ۴ و سلول‌های ۱ 
دارد. پذيرندهٌ 11-21 متعلق به خانوادةٌ پذيرندهٌ سایتوکاینی 
نوع 1 می‌باشد که متشکل از یک زنجيرةٌ متصل شونده به 
لیگاند و زیرواحد »7 است؛ این پذیرنده مسیر سیگنالرسانی 
1۸-7 را فعال می‌کند که در آن به ویژه نقش 5۲۸13 
برجسته می‌باشد. یک عملکرد مهم 21-]1 دخالت در 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به خصوص وا کنش‌های رخ دهنده در 
راکو زانگر اسقه ال ۱۷ با جبقها اصز قیکا 
سلول‌های 116 را تحریک کرده و سلول‌های 3 را در مراکز 
زایگر فعال می‌نماید. برخی دیگر از اعمال گزارش شده 
21 شامل افزایش تکتیر تمایز و فعالیت اجرایی 
سلول‌های "60198 7 و سلول‌های ۸ می‌باشد. 


نقش‌های سلول‌های 71717 در دفاع میزبان 

عملکرد اساسی سلول‌های 7717 تخریب باکتری‌های 
خارج سلولی و فارج‌ها به طور عمده از طریق القاء 
التهاب نوتروفیلی می‌باشد (شکل ۱۰-۱۲ را مشاهده 
نمایید). نو تروفیل‌های فراخوانده شده» میکروب‌های خارج 
سلولی را بلعیده و از بین می‌برند. اهمیت این نقش سلول‌های 
7 به وسیلهٌ بیماری ارثی به نام سندرم هایپر 1 (یا 
سندرم جاب [5۱۳0۲0۳6 :"100]) که به علت مو تاسیون در 
3و در نتیجه نقص در تکامل 1017 توصیف شده 
است و با واسطة افزایش استعداد به عفونت‌های با کتریایی و 
قارچی جلدی مشخص می‌شود. بیماران آبسه‌های متعدد 
قارچی و با کتریایی در پوست دارند که شبیه آزمایشات الهی 


فصل ۱۰ - تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ مجری *04) 


پدیدار شده بر بدن ایوب (100) می‌باشد که در کتاب مقدس 
دذکر شده است. عملکرد ناقص 7 با کاندیدیازیس جلدی 
مخاطی مزمن هم همراه است. بیماران مبتلا به بیماری 
سندرم پلی‌اندوکرین خودایمن, اتوآنتی‌بادی‌هایی علیه 
11-7 خود تولید می‌کنند و همچنین مبتلا به کاندیدیازیس 
می‌شوند (فصل ۱۵ را ببینید» به طور شگفت‌انگیزی بیماران 
با مو تاسیون‌هایی در ژن 8080 که ۳018 یعنی فاکتور 
رونویسی معمول سلول‌های 1017 را کد می‌کند. نقص‌هایی 
نه فقط در تولید 11-17 و بلکه در تولید (1۳ (سایتوکاین 
کلاسیک ۲1) نیز نشان می‌دهند. 

سلول‌های 7717 همچنین در پاتوژئز تعداد زیادی 
از بیماری‌های التهابی شرکت می‌کنند. پاسخ‌های 1017 
با پسوریازیس (ذده۳50:1). بیماری التهابی روده. آرتریت 
روماتوئید و مالتیپل اسکلروزیس در ارتباط هستند. عوامل 
موف کته خشامال با لکد سارا‌خاي 14 بای 
درمان پسوریازیس بسیار موّثر هستند و اثر آن در سایر 
بیماریها در حال بررسی است. این آنتاگونیست‌ها در بیماری 
کرون (56256 025): یک بیماری التهابی روده موّثر 
نبوده‌اند. بنابراین علی‌رغم فراوانی سلول‌های 1517 در 
روده‌هاء نقش این سلول‌ها در بیماری کرون هنوز مشخص 
نیست. در تعدادی از بیماری‌های التهابی. 11-17 و «ل(1۳ هر 
دو در روند بیماری مشارکت دارند. این دو سایتوکاین ممکن 
است توسط یک زیررده از سلول‌های 1017 ( که تصور می‌شود 
بسیار بیماریزا است)» و یا ترکیبی از سلول‌های 11و 1017 
در ضایعات. تولید شود. 

سلول‌های 70717 به حفظ یکپارچگی سدهای 
اپی‌تلیال. از جمله دستگا هگوارش,کمک می‌کنن. بخشی 
از این عملکرد به دلیل اين که سلول‌های ۲ به وسیلةٌ تحریک 
تولید موضعی پپتیدهای ضد میکروبی؛ ورود میکروب‌های 
عفونی را از طریق سدها محدود می‌کنند و بخش دیگر به 
دلیل این که 11-22 بازسازی سلول‌های اپی‌تلیال را پیش 
می‌برد. ممکن است جمعیت‌های متفاوتی از سلول‌های 
7 در این عملکرد محافظتی و در وا کنش‌های پاتولوژیک 
(بیماریزای) ایجاد شده توسط این زیررده درگیر باشند. 


اعمال سایر زیررده‌های سلول 1 یاریکر 
اگرچه زیررده‌های 161 ۲2 و 7017 به عنوان سلول‌های 


۳۶۹ 


محری شناخته شده از رده 7۲ هستند. اما چندین جمعیت 
دیگر از سلول‌های ۲ تولید کننده سایتوکاین توصیف شدهاند. 
بعضی از آنها سلول‌های "1174 هستند و بعضی دیگر به 
هیچ کدام از رده‌های 004 یا 0198 تعلق ندارند. 


سار زیروده‌های سلول‌های ۲ مجری "۲4 

سایر زیررده‌های سلول‌های 764 که سایتوکاین‌های 

متنوعی را تولید می‌کنند. توصیف شده‌اند. اما اهمیت آنها 
نسبت به سلول‌های 151 712 و 1:17 کمتر مشخص شده 

اسیت: 

۵ سلول‌های 7۲89. فعال‌ندن سلول‌های 1024۳ در 
حضور سایتوکاین‌های 107 و سل باعث ایجاد 
جمعیتی از سلول‌های مجری می‌شود که عمدتاً 1179 
قولید همم کته و عتابراین, 199 تایه هیصوت 
تلول‌خالی 99 قن پوست و بافت‌های مکاطی به وقور 
باشت هي و فسلا ماستسل‌ها را قعال می‌کته و 
بسیاری فعالیت‌های گزارش شده دیگر نیز دارد. 
سلول‌های 159 در بیماری‌های آلرژیک از جمله 
درماتیت آتوپیک و اسم. در دفاع علیه انگل‌ها و در 
وا کنش‌های متعدد دیگری نیز نقش دارند. 

6 سلول‌های 1122 سلول‌های 1522 به عنوان سلول‌های 
۴ که 11-22 (یک سایتوکاین شناخته شده 
سلول‌های 1:17) را تولید می‌کنند. اما 1-17 اخین 
تعریف شده‌اند. اعمال 11-22 پیشتر مورد بحث قرار 


گرفته است. 


نقش‌های این زیررده‌ها در دفاع میزبان یا بیماری‌های 
ایمونولوژیک به خوبی مشخص نشده است. تا حدی به این 
دلیل که حذف انتخابی هر یک از این زیررده‌ها یامحصولات 
آنهاء امکان پذیر نیوده است. علاوه بر ایین» یک مشخصه 
نسخه‌برداری منحصر به فرد از این سلول‌هاء به خوبی تعریف 
نشده است» و این احتمال وجود دارد که آنها حالت‌های 
گذرایی در تمایز زیررده‌های مشخص تر باشند. 


سایر سلول‌های ۲ تولید کننده سایتو کاین 
کوچکتری از سلول‌های 7 وجود دارند که دارای خصوصیات 


۳۷ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
متمایزی هستند و احتمالا اعمال تخصصی در دفاع میزبان 
انجام می‌دهند. بهترین موارد مشخص از این لنفوسیت‌هاء 
سلول‌های 77۵» سلول‌های ۱۷37 و سلول‌های ۳ نامتفیر 
وابسته به مخاط :66 1 اصهتتعحص 0عامته»مجعه-مدمعنص) 
(1 ۱۷۸۵ می‌باشند. هر سه این زیر رده‌ها دارای خصوصیات 
مشترکی هستند که آنها را از سلول‌های 0147 ]و *018 1۲ 
متمایز می‌سازد. آنها تعداد محدود ولی طیف گسترده‌ای از 
آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌نمایند که خیلی از آنها پپتید 
نیستند و توسط مولکول‌های ۷1۲70 کلاس و آ1 بر سطح 
۸6 ها عرضه نمی‌شوند. پذیرنده‌های آنتیژنی سلول‌های 
۵ سلول‌های ۲ و سلول‌های ۷۸۲۲ دارای تنوع 
محدودی هستند و این نکته مشخص می‌کند که هر سه این 
سلول‌ها جهت شناسایی گروه کوچکی از آنتی‌ژن‌های 
میکروبی تکامل یافته‌اند. همجنین ممکن است این سلول‌ها 
به طور عمده علیه انتی‌ژن‌های خاص پاسخ ندهند, بلکه در 
محل‌های عفونت و آسیب بافتی؛ تولید سایتوکاین نمایند. به 
دلیل این خصوصیت‌هاء اعتقاد بر این است که این 
جمعیت‌های سلول 7 در محل‌های تقاطع ایمنی ذاتی و 
آداپتیو قرار دارند. هر سه نوع سلول در بافت‌های اپی‌تلیال 
همچون مجرای گوارشی به وفور یافت می‌شوند. اعمال این 
سلول‌ها شامل موارد ذیل می‌باشد: 


دفاع اولیه علیه میکروب‌های مواجه شده در اپی‌تلیاء قبل 
از تکامل پاسخ‌های ایمنی آداپتیو. 

9 مراقبت علیه سلول‌های تحت استرس, از قبیل 
سلول‌هایی که دچار آسیب 12۸ شده یا آلوده شده‌انده و 
حذف این سلول‌ها. 

6 _ تولید سایتوکاین‌هایی که پاسخ‌های ایمنی آداپتیو بعدی 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 


سلول‌های 77۵ 

پذیرنده آنتیژنی لنفوسیت‌های +۲0۳4 و ۲008۳ 
محدود به ۷1۳16 هترودایمری متشکل از زنجیره‌های »و ۵ 
می‌باشد (فصل ۷ را ببینید). نوع دومی از پذیرنده توزیع شده 
به صورت کلونال وجود دارد که متشکل از هترودایمر 
زنجیره‌های 7و ۵ می‌باشد که مشابه زنجیره‌های # و ۵ 
8 ها برروی لنفوسیت‌های ۲6۳08۳ و 7034 است. 


سلول‌های 7 بارزکنندة ۲0157/0 یک ردة متمایز از سلول‌های 
۲ بارزکنندهٌ 00 که به تعداد بیشتر وجود دارند» می‌باشند. 
درصد سلول‌های 17۵ به طور گسترده‌ای در بافت‌ها و 
گوته‌خای سقاوت ی انستا آضا جه-ظور کلیی کمتر آز 8 درضه 
هسیلاسلول‌های 7 این شوم از 2006 را بارز می‌گنید 
هترودایمر 7۵ با پروتئین‌های 3«) و زتا در مسیری مشابه 
هترودایمرهای 70 همراه می‌شود و وقایع سیگنالرسانی 
لقاء شده توسط 7 که مشخصه سلول‌های 7 بارزکنند؛ 
0 است در سلول‌های 17۵ نیز دیده می‌شود. اگرچه از نظر 
تئوری تنوع ۲087۵ حتی بیشتر از تنوع 10150۸0 است اما 
در حقیقت فقط تعداد محدودی از نواحی ۷ زنجیره‌های 7و ۵ 
بارز می‌شوند و تنوع اتصالی اندکی وجود دارد یا اصلاً چنین 
تنوعی وجود ندارد. 

جمعیت‌های متفاوتی از سلول‌های 17۵ در 
زمان‌های مختلفی در طی تکامل به وجود می‌آیند که 
حاوی نواحی ۷ متفاوتی در پذیرنده‌های آنتی ژنی‌شان 
هستند. در بافت‌های مختلف مستقر می‌شوند و ظرفیت 
محدودی حهت بازگردش در میان این بافت‌ها دارند. در 
موش تعداد زیادی از سلول‌های 17۵ پوستی در زندگی 
چنیتی توسعه می‌یابت و اساسا یگ 101 خاصی بدون 
تغییرپذیری در ناحیه ۷ را بارز می‌نماینده در حالی که تعداد 
زیادی از سلول‌های 17۵ در واژن» رحم و زبان بعدأً ظاهر 
می‌شوند و 105 دیگری با ناحیه ۷ متفاوت بارز می‌کنند. 
تنوع محدود 165 های ۵ در بسیاری از بافت‌ها پیشنهاد 
می‌کند که آنتی‌ژن‌های شناسایی شده توسط این پذیرنده‌ها 
احتمالاً حفاظت شده در میان انواع سلول‌ها یا میکروب‌هایی 
که به طور معمول با این بافت‌ها مواجه می‌شوند می‌باشند. 
یکی از خصوصیات جالب سلول‌های 17۵ فراوانی آنها در 
بافت‌های آپی تلیال گونه‌های خاصی می‌باشد. برای مثال 
بیش از ۵۰ درصد از لنفوسیت‌ها در مخاط روده کوچک موش و 
جوجه, که لنفوسیت‌های درون اپی تلیالی (1هنا6طذم۱20726 
6 ۳ نامیده می‌شوند» سلول‌های 178 می‌باشند. در 
پوست موش, بسیاری از سلول‌های ۲ داخل اپیدرم پذیرنده 
۵ بارز می‌نمایند. جمعیت‌های سلولی معادل در انسان به 
اندازه موش فراوان نیست؛ تنها حدود ۱۰ درصد سلول‌های 1 
درون اپی‌تلیالی روده. 107870 را بارز می‌کنند. سلول‌های 
0 در اندام‌های لنفاوی» ۲0 های متنوع بیشتری در 


فصل ۱۰ 


مقایسه با سلول‌های 7۵ اپی تلیال بارز می‌نمایند. 

سلول‌های 17۵ آنتی‌ژن‌های پپتیدی همراه با 11116 را 
شناسایی نمی‌کنند و محدود به ۷1۲16 نمی‌باشند. برخی از 
کلون‌های سلول 17۵ مولکول‌های فسفوریله شده کوچک, 
الکیل آمین‌ها و یا لیپیدها را شناسایی می‌نمایند که به طور 
رایج در مایکوباکتریوم و سایر میکروب‌ها یافت می‌شوند و 
ممکن است توسط مولکول‌های شبه ۷1110 کلاس ۲ «غیر 
کلاسیک» عرضه شوند. سایر سلول‌های 17۵ آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی یا غیرپرو تئینی را شناسایی می‌کنند که برای 
عرضه‌شدن به پردازش یا هر نوع خاصی از ۸۳ نیاز ندارند. 
تعداد زیادی از سلول‌های 17۵ توسط پروتئین‌های شوک 
حرارتی (۴15) میکروبی تحریک می‌شوند. یک فرضیه 
احتمالی برای اختصاصی‌بودن سلول‌های 179 اين است که آنها 
آنتی‌ژن‌هایی را که به وفور در مرزهای اپی تلیال بین میزبان و 
محیط خارج با انیا مواخق یش قتاسايی, اند 

تعدادی از فعالیت‌های بیولوژیک شامل ترشح 
سایتوکاین‌ها و کشتن سلول‌های الوده به سلول‌های 17۵ 
نسبت داده شده است اما عملکرد این سلول‌ها و همکاری 
آنها در پاسخ‌های ایمنی طبیعی به خوبی مشخص نشده 
است. تصور بر این است که این زیررده از سلول‌های 1 
محافظت علیه میکروب‌ها را در سطوح اپی تلیال. قبل از 
فراخوانی و فعال‌شدن سلول‌های 10 اختصاصی آنتی‌ژن 
فراهم می‌سازد. به هر حال» موش‌های فاقد سلول‌های 7۵ 
تولید شنده توسط حذفژن « یا 3۳4 فاقد نقص آیمنی یا 
قازای فعض ایمتی شسیی می‌نافتد و فقط به عبتار الاک 
استعداد ابتلا آنها به عفونت‌ها توسط برخی با کتری‌های داخل 
سلولی اف زایش می‌یابد. این سلول‌ها ممکن است در 
بیماری‌های التهابی نیز درگیر باشند. برای مثال, در بیماری 
التهابی پوستی پسوریازیس, به نظر می‌رسد سلول‌های 117۵ 
در میان اولین سلول‌های تولید گننده 117 در ضایعاته 
باشند. مشخص نیست که در سایر بیماری‌های التهابی هم 
همین وضعیت وجود داشته باشد» یا سلول‌های 17۵ چه 
چیزی را شناسایی می‌کنند یا به چه میزان در گسترش بیماری 
نقش دارند. 


سلول‌های 7 ۱۱۷ ۱۷۵۷۵۲۵۱ ۷) 
جمعیت کوچکی از سلول‌های ۲ مارکرهایی مانند 056 را 
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که روی سلول‌های >ال نیز یافت می‌شوند. بارز می‌کنند. این 
سلول‌ها. 7 نامیده می شو ند. زنجیره‌های )1 بارز 
شده توسط یک زیر رده از سلول‌های 17 دارای تنوع 
محدودی هستند و در انسان این سلول‌ها به واسطه یک 
زنحیره 0 دارای یک ناحیه ۷ کد شده توسط قطعه ژنی 
بازآرایی شده ۷۵24-118 بدون تنوع اتصالی یابا تنوع 
اتصالی اندک و در همراهی با یک زنجیره ۲0 که در آن 
یکی از سه قطعه ژنی ۷۵ به کار رفته است» مشخص 
می‌شوند. به دلیل اين تنوع محدود. این سلول‌ها همچنین 
سلول‌های ۷1۲( غیرمتغیر (۷< اصعتتههن) یا ۳011 
نامیده می‌شوند. سلول‌های 7 دیگری وجود دارند که 
دارای پذیرنده‌های آنتی‌ژنی کاملا متنوعی هستند. همه 
5 های سلول ۸67 لیپیدهای متصل به مولکول‌های 
آنتی‌ژن لیپیدی قادر به تولید سریع سایتوکاین‌هایی همچون 
سلول‌های 9 ناحیه حاشیه‌ای جهت تولید آنتی‌بادی‌ها علیه 
آنستیژن‌های لیپیدی, کمک م‌کنتد. سلول‌های, ۲ 2116 
ممکن است پاسخ‌های ایمنی ذاتی محافظتی علیه برخی 
پاتوژن‌ها همچون مایکوباکتریوم (که دارای دیوارهُ سلولی 
غنی از لیپید هستند) را میانجی‌گری کنند و سلولهای ۲( 
غیر متغیر حتی ممکن است پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را عمدتاً 
از طریق ترشح سایتوکاین‌ها تنظیم می‌کنند. به هر حال 
نقش این سلول‌ها در ایمنی محافظتی یا بیماری در انسان, 
مشخص نمی‌باشد. 


سلول‌های »دی (۷/۵77) 
۱۲۵/۳۱۱۵[ 

سلول‌های 1۸17 زیررده دیگری از سلول‌های 1 هستند که 
یک 0/۲0 نامتغیر را بارز می‌کنند که در آن از بازآرایی 
قطعه ژنی ۷۵72-1633 استفاده شده است. سلول‌های 
7 متابولیت‌های مسیر سنتز ریبوفلاوین قارچی و 
باکتریایی راه با حضور یک مولکول شبه ۸16 کلاس 1 
غیرپلی‌مورف به نام ۷۶1 176۱2160 ععماه 0/1۲ 
(1 70/60 شناسایی می‌کند. اغلب سلول‌های ۵۲۲ 
"87 بوده و می‌توانند توسط عرضه وابسته به ۱۳۱ 


۳۷۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


مشتقات ریبوفلاوین میکروبی, و يا مستقیماً توسط 
سایتوکاین‌هایی از قبیل 11-12 و 18سلل شعال گردند. 
عملکردهای اجرایی سلول‌های ۱۷۸1۲ شامل ترشح 
سایتوکاین‌های التهابی از جمله 1۳۱۷7 و 1(۴ و همچنین 
سایتوتوکسیسیتی علیه سلول‌های آلوده است. سلول‌های 
۲ در خون, دستگاه گوارش, و کبد یافت می‌شوند و 
حدود 4۵۰ سلول‌های ۲ موجود در کبد را شامل می‌شوند. با 
توجه به فراوانی آنها در کبد. ممکن است در مقابل فلور روده 
که از سد اپی تلیالی روده عبور کرده و وارد خون شده است و از 
آنجا از طریق گردش خون پورتال به کبد وارد می‌شود. سد 
دفاعی مهمی را ایجاد کنند. 

پس از نتیجه گیری بحث در مورد اعمال سلول‌های 
۴ مجری و برخی جمعیت‌های سلول ۲ که کمتر 
شایع‌انده در فصل ۱۱ سلول‌های مجری دودمان *018 را که 
نقش عمده آنها دفاع علیه عفونت‌های ویروسی می‌باشد, 
مورد بحث قرار خواهیم داد. 


ایمنی وابسته به سلول پاسخ ایمنی آداپتیو تحریک شده 
توسط میکروب‌ها درون سلول‌های میزبان می‌باشد. این 
نوع پاسخ توسط لنفوسیت‌های 1 ایجاد می‌شود و 
می‌توان آن را به وسیلةٌ سلول‌های 1 از افراد ایمن به 
اشخاص غیرایمن منتقل کرد ولی با آنتی‌بادی‌ها قابل 
انتقال نمی‌باشد. 

6 لنفوسیت‌های 7 یاریگر 04۴ بکر می‌توانند به انواع 
مختلف سلول‌های ۲ مجری تخصص یافته تمایز پیدا 
کنند. این سلول‌ها شامل اینترفرون - 1۳۷7(7) ترشح 
کرده و دفاع علیه میکروب‌های داخل سلولی را 
میانجی‌گری می‌کنند. سلول‌های 112 که اینترلوکین- ۴ 
(مستا) و کساا ترشح کرده و در خدمت واکنش‌های 
ایمنی علیه کرم‌ها با واسطه تاه و ائوزینوفیل/ 
ماست‌سل می‌باشند و سلول‌های 7517 که التهاب را 
تحریک و دفاع علیه قارچ‌ها و با کتری‌های خارج سلولی 
را میانجی‌گری می‌کننده هستند. 

6 تمایز سلول‌های *10724 بکر به زیر رده‌های 
سلول‌های 7 یاریگر توسط سایتوکاین‌های تولید شده 


توسط سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن» خود سلول‌های 

و با سایر ماوال‌ها القاء‌مي‌شود برتابة: تفای خونظا 

فاکتورهای نسخه‌برداری کنترل می‌شود که بروز ژن 

سایتوکاین در سلول‌های 7 و تغییرات اپی‌ژنتیکی در 

لوکوس‌های ژنی سایتوکاین را که همراه با تعهد پایدار به 

یک زیر رده خاص می‌باشد, تحریک می‌کند. هر زیر رده, 

سایتوکاین‌هایی تولید می‌کند که تکامل خود را افزایش 

داده و تکامل سایر زیر رده‌ها را مهار می‌نماید. در نتیجه 

منجر به قطبی شدن افزاینده پاسخ می‌شود. 

سلول‌های 181 آنتی‌ژن‌هایی از میکروب‌ها را شناسایی 

می‌کنند که توسط فاگوسیت‌ها بلعیده شده‌اند و 

فاگوسیت‌ها را برای کشتن میکروب‌ها فعال می‌کنند. 

فعال‌سازی ما کروفاژها توسط سلول‌های 151 توسط 

1۳ و واک‌_نش‌های متقابل 09401-01040 
میانجی‌گری می‌شود. ما کروفاژهای فعال میکروب‌های 
فاگوسیت شده و بلعیده شده به درون فاگولیزوزوم‌ها را از 
طریق اعمال واسطه‌های فعال اکسیژن و نیتروژن و 
آنزيم‌ها از بین می‌برند (اين مسیر فعال‌شدن کللاسیک 
ماکروقاژ نامیده می‌شود). ماکروفاژهای فعال همچنین 
التهاب را تحریک می‌نمایند و می‌توانند باعث اسیب 
بافتی شوند. 

سلول‌های 102 آنتی‌ژن‌های تولیدشده توسط کرم‌ها و 
سایر میکروب‌ها و همچنین آنتی‌ژن‌های محیطی همراه 
یا آلرژی‌ها را شناسایی می‌کنند. 4ست تغییر کللاس 
ایزوتیپی سلول 8 و تولید تاع1 را تسهیل می‌کند که 
ممکن است سبب تخلیه گرانولی ماست‌سل‌ها و التهاب 
گردد. 5سا[ ترشح شده توسط سلول‌های 1۳2 فعال شده. 
مستقیماً وزینوفیل‌ها را فعال می‌کند تا محتویات 
گرانولی خود را آزاد کنند که به کرم‌ها آسیب می‌رسانند اما 
ممکن است به بافت‌های میزبان نیز صدمه وارد سازند. 
تن قاستاسا یکدگر مسافطت را خر سدهاق 
اپی تلیال فراهم می‌نمایند و یک شکل فرعی (آلترناتیو) 
فعال‌شدن ما کروفاژ را القاء می‌کنند و ما کروفاژهایی تولید 
می‌کنند که التهاب راکنترل کرده و ترمیم بافتی و فیبروز را 
میانجی‌گری می‌نمایند. 

سلول‌های 117 پاسخ‌های التهابی غنی از نوتروفیل را 
تحریک می‌کنند که با کتری‌های خارج سلولی و قارچ‌ها را 
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حذف می‌نمایند. و یکپارچگی اپی تلیال را حفظ می‌کنند. 
سلول‌های 1:17 همچنین در ایجاد آسیب بافتی در 
بیماری‌های خودایمنی اهمیت دارند. 

9 سلول‌های 170 و سلول‌های ۲ کشنده طبیعی و 
سول های ۲ تسیر وآنسهه یه مخاط ساول ای ۳ 
می‌باشند که پذیرنده‌های آنتی‌ژن با تنوع محدود را بارز 
می‌کنند و انواع وسیعی از آنتی‌ژن‌ها را بدون نیاز به عرضه 
وابسته به کمپلکس سازگاری نسجی اصلی» شناسایی 
تما لین لول ها ماکان قایی تراد ی 
می‌توانند در دفاع میزبان و بیماری‌های التهابی. شرکت 


۱ 0 0 7 ۱ ۰۱ ۰۱۱۵۱ 


۲6۵۵۲ ااحعصوع رای۲عاص۱ از۲ماعنط له عصمنای‌ناطنام وعای‌زلوز* 
۲ ۷۷۵۹6 12۲ کععع۳۵ ۵۲ صمصه‌حطمصع‌هطام و آه عفن عظ۱ رز 
6۰ 6یا حصحز ع ۲۵ صز ع) صقاممرصطز [قاظه‌صته0 صنا؟ ۵ ۵6 1۵ 52018۵ 
ع وا م۴۳۱2 (ع۳۲۵۲ 10 0ع۱ کعز۲عبی‌دزل عععطا که (ااه ام آناط) ترجه 
60۵رمصصصنی وز چم کتل ظ۲ اه ع۲نااقط ۲ ۰ (و) هیک 

۰ 6۵0 ط[ 


۶ کاهکطات5 ماص علاع ۲ 0۵4 ۵ صمامزاج6۲6]]زظ۳ 

7 2040 ,1۳2 ,۲1 :علاع ۲ماعع]ظ 

۶ صماهلناهع۳ ۷۱۱۵۲۵۴۵۲۸-۰۱۵6۵۲۵۱60 ۲۸۰ تععصمه رظ صصقطهرصصتاظ 
۵۰ ۵۷ ۸۷۵۲ 1۰ خاعقام 4صح صمناهنامععاازل ای عماعط 1 
2013:13:666-۰ 

۲۳۵۱۱6۴ 23-صنام عرص نله اي را هی رل ک۲۱۵ع٩‏ رلظ قن* 
-صز عصاحجصهتم‌اننه رما عصنامی اق‌نانی عطا فز 12 -هنانءاعاهز 
-15 1:6) .2003:421:744-748 ۸۷۵۸۲۵۰ 0۲۵۲۰ عظ) گ۵ حرمتاهصصصع1؟ 
-6لا۵۳م اه ۵9۵۳6 ۱مم ۱۱۱۵ که عااعع 71:17 ۱1-23-06۴6 ]۵ ۵0۷۵7 
(.کاوهحعآعه ۵0۱۵۵۱۱۵ ۱۵۸۵۵۱۱۵۵۲ 6 1 1011 

۲66۵۲۵۰ ۲عع با صقطووه ۲۳ .اه ام ید بامط2 ر5ظ ۱۷06826 بر 0۷ظ۷۵]* 
-صنم۳ آه ومع صونافتاصهعلن عطا عهعتنه افصصفو۵۴؟ 1۵۲ 
2006:126:1121-۰ 66 ,کلای ۱۵6۲ ۲ +17عل مامصصعل 
(علاعه 1۱17 ]۵ <ح ور ممتارت وه ۲قاکه 9 ۱۱۵ عق ]0 ۵ بو عمتکنل 71:6 

-زو لصح احصونامنی‌عصم۲ باه نع یک فتقاعتنظ ب6 ۷۵۲6۵ ,۷ مصرصه1 
هعموص :ومنای‌قعوی لا معط ۲ اه مج نطو 
,اقناعهاح 0جم اصعصاتصصی فصلاعصن. عصعتصه‌طع2 
2012:30:707-۰ ۱۱۱۱۷۵۱۰ 116۲ 

-نصن صح ای‌نوم(مزظ اه ۵۱ رظ فاامناً با توع۱6۵ به تصمعهه( 
۰ ۱۷۱زا وهاج (اع 17 عولط ۲ اه ععهی‌گنمونه له 
.2019:158:287-95 

ک‌هنامن او اند 1۲-17 ۲۳6 لو ماوت ررظ میت را رطهع۵ع۳۵ 
9:50:892-06۰ 201 .بوزوریر مورا بعججعکزل 0صق طاهعظ ذ 

عصتنا آ۵ موه مب .6۵1 ,۱۷۷۸۷ 3۱00 بط ماعصسعط) ,1 صصفصعم ۴ 
-مصاحص ۵ ۳08 ما عصنل2060۲ ممتاتص0عظ 1۰ ,عم لزع ۲ ۲عماعد 
-1986:۱36:2348 مرو 7 .عصتمامتم 5606۱6۵ 20 معتاز20۳ عصن۲ 
اقا عااعی 7 فصن ان مورمززم‌اپرروج 12 قرب ۳:1 ۵ بولمتکات 0776 :2357 
۱/9 1 

6 :رات‌ناعهام لا ۲ تعارز .۸ وصفلمن رک ترطامتی ‏ 
۵۰ ۵۱ عم صهاعصمه‌تن مصتقصعل اه ع2] عط) طا بانط 
0:11:674-60۰ 201 

ظع۳ صذ طلاعی 2 اج ام بش متعلوه0 یا فتفطمنظ ۲ مصفرماها 
:20172:5914 ]مرریرووووررا مق پییرورم عکحعوزل 280 


۳۷۳ 


او زیون صمهنهط ها اهطامم زا ۲۳۸۱7 ۷۲ مفج‌بن ,اه ۵۲ 
۱ 
061 -5:43:1040 201 -7۱۱۲ 

اه مامت مصزامنی »1۳ هی عاصنا ٩۳‏ 6۵ ی 4تق) ۴۲ 
8-4۰ 9:۱9:39 2۵01 9۱۵۵/۰ 5 8۲ صمتت»]ص ها ع‌صهاکنکع۲ ۱۱۱ 

-58 1۳10۱۷۳1۱۷۰ 2 ها مصعته‌متمم معل .ظ عتایه 1 صهتهصعانا۳ 
.1-4 2012:337:43 6۲266 

۵ ۶ 1۲ (+094 صحصصنط هام۲6 ۴۰ واعناللق6 
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تسمایز سسلول‌های 008 ۲ به للفوسیت‌های ۲ 
سایقوت کیک ی کاخ ی و ۳9۵ 


طبیعت آنتی‌ژن و سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در 

فعال‌سازی لنفوسیت‌های 0128۳ 1 ۱ 
نقش تحریک کمکی و سلول‌های 1 یاریگر. ...۲۷۶۰.۰ 
نقش سایتوکاین‌ها و فاکتورهای نسخه‌برداری ...۳۷۷۰۰ 
مهار پنامخ‌های سلول *0108 7 فرسنودگی سلول 


۱۱۸۷۸/ 1 
۱۳۷/۵ 00 


اس ها بو رکش بازاسه ی :۳۳۲ 
سلول‌های 018۳ ۲ خاطره | 
تولید سایتوکاین توسط سلول‌های "008 1 مجری ۳۸۴ 
نقش سلول‌های 608۳ ,۲11 در دفاع میزبان...... ۳۸۴ 


ویروس‌ها به نحوی تکامل یافته‌اند که از مولکول‌های سطح 
سلولی مختلفی برای ورود به سلول‌های میزبان استفاده 
می‌کنند و از دستگاه‌های ژنتیکی و سنتز پروتئین سلول 
میزبان در راستای تکثیر و انتشار از یک سلول به سلول دیگر 


تمایز و عملکرد سلول‌های 
آآمجری :1(6) 


بهره می‌برفنه ویروس‌ها قادرز انواع مخطلف سلول‌ها را آلونه 
کنند و در آنها تکثیر یابند. اگر سلول‌های آلوده توانایی 
تخریب پاتوژن‌ها را نداشته باشند. یکی از راه‌های ريشه کنی 
عفونت از بین بردن سلول آلوده است. ویروس‌ها 
میکروب‌های درون سلولی اجباری هستند؛ بتابراین» کشتن 
سلول‌های آلوده توانایی ویروس جهت بقا درون میزبان را 
مختل می‌نماید. در سیستم ایمنی آداپتیو این عملکرد کشتن 
سلول‌های حاوی وی روس, توسط لن_فوسیت‌های 1 
سایتوتوکسیک (11)ها) که سلول‌های مجری دودمان 
۴ می‌باشند, میانجی‌گری می‌شود (شکل ۱۰-۱8 را 
ببینید). مکانیسم مشابهی برای از بین بردن فا گوسیت‌هایی 
که حاوی با کتری‌های بلع شده‌ای هستند که از فاگوزوم‌ها به 
سیتوزول فرار کرده و دیگر حساس به فعالیت کشندگی 
فاگوسیت‌ها نیستند» استفاده می‌شود. در وا کتش‌های ایمنی 
ژاگی» قعالیت مشنابه کشین ساول‌های آلودهد یه واسطه 
سلول‌های کشنده طبیعی (0۲) انجام می‌گیرد (فصل ۴ را 
ببینید). 

علاوه بر نقش سا آها در دفاع علیه میکروب‌هاء دیگر 
عملکرد مهم سلول‌های .1 "28 ريشه کن کردن تومور 
است. همچنین سلول‌های .11 در رد حاد آلوگرافت اعضاء 
نقش حیاتی ایفا می‌کنند. 

1 مانه تنها سلول‌های آلوده و توموری را از بین 
می‌برند بلکه سایتوکاین اینترفرون- « (-(1۳) نیز تولید 


فصل ۱ - تنمایز و عملکرد سلول‌های ۲ محری 09 


می‌کنند که ما کروفاژها را جهت تخریب میکروب‌های بلع 
تقویت می‌کند. این فعالیت سلول‌های "8 ۲ مکما 
تولید این سایتوکاین توسط سلول‌های 11 می‌باشد (فصل 
۰ را ببینید). تمرکز این فصل بیشتر به روی عملکرد 
سایتو توکسیک تخصصی سلول‌های *28) 1 است. 
28۳( شناسایی می‌گردند مورد بحث قرار گرفت. 
سلول‌های "08 ] پپتیدهای عرضه شده توسط 
مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (۷۲10) 
کلاس 1 نامیده می‌شوند. اولین مراحل فعال شدن سلول‌های 
پاسخ‌های سلول‌های "0128 از جمله گسترش کلونال قابل 
توجه این سلول‌هاء به دنبال فعال شدن به وسیله آنتی‌ژن و 
سایر سیکنال‌ها ذکر گردیدند. در این فصل, شرح داده خواهد 
شد که چگونه سلول‌های "018 بکر که فاقد توانایی کشتن 
می‌باشند» به ب1آهای عملکردی تمایز می‌یابند و چگونه 
میزبان مورد بحت قرار خواهد گرفت. 


تمایز سلول‌های "008 1 به لنفوسیت‌های 
7 سایتوتوکسیک 
تمایز سلول‌های *8) 7 به ,11)های مجری شامل به 
دست آوردن امکانات لازم برای کشتن سلول‌های آلوده 
يا توموری می‌باشد. سلولی که به واسطه 11)ها کشته 
می‌شود عمدتاً سلول هدف خوانده می‌شود. سلول‌های 
۲۳ بکر آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند اما ناتوان از 
کشتن سلول‌های هدف هستند و برای تولید یک مخزن وسیع 
کافی از ,711)های عملکردی جهت تخریب منبع عفونت» 
نیازمند تکثیر و تمایز می‌باشند. درون سیتوپلاسم اآ)های 
تمایز یافته لیزوزوم‌های تغییر یافته بسیار زیادی (به نام 
گرانول) وجود دارد که حاوی پرو تئین‌هایی از قبیل پرفورین و 
گرانزيم‌ها هستند که عملکردشان کشتن سایر سلول‌هاء 
می‌باشد (بعداً شرح داده می‌شود). 

فعال‌شدن سلول‌های *18) 1 بکر نیازمند شناسایی 
آنتی‌ژن و سیگنال‌های انویه است» و پیشرفت مراحل شبیه 


۳۷۵ 


پاست‌های سلول *694 ۲ می‌باشد [شکل ۱۱-۱ با این 
وجود» فعال‌سازی سلول‌های *18) 1 بکر دو ویژگی منحصر 
به فرد دارد: این فعال‌سازی اغلب وابسته به مسیر پردازش 
متقاطع عرضه آنتی‌ژن در یک زیر رده تخصص یافته 
سلول‌های دندریتیک (0(آها) بوده و همچنین ممکن است 
نیازمند دریافت کمک از سلول‌های *014 1 باشد. 


طبیعت آنتی‌ژن و سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن در فعال‌سازی لنغو سبت‌های ۳8) ] 
فعال‌شدن سلول‌های 0128۳ ۲ بکر. مشابه همه سلول‌های 
۴ ۲ بکر, به بهترین نحو با آنتی‌ژن‌های عرضه شده 
توسط 0آها آغاز می‌گردد. این موضوع نع به این علت 
است که سلول‌های ۲ و 13 بکر به اندام‌های لنفاوی ثانویه (و 
نه به جایگاه‌های غیرلنفاوی عفونت آسیب يا شکل‌گیری 
تومور) لانه گزینی می‌کنند و 0«آهای ساکن بافت 
آنتی‌ژن‌های میکروبی (یا توموری) را در بافت‌های لنفاوی 
برداشت می‌کنند و آنتی‌ژن‌ها را به اندام‌های لنفاوی ثانویه. 
که سلول‌های 1 بکر در آن در گردش هستند منتقل می‌کنند. 
آنتی‌ژن‌هایی که به سلول‌های "008 ۲ عرضه می‌شوند 
باید در سیتوزول سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۵6ها) 
مستقر باشنده به این علت که فقط پرو تئین‌های سیتوزولی 
توسط پروتنازوم‌ها به پپتیدها پردازش می‌شوند و جهت 
عرضه توسط مولکول‌های ۷0 کلاس 1 به شبکه 
آندوپلاسمی تحویل داده می‌شوند (فصل ۶را ببینید). با این 
حال ویروس‌ها انواع خاصی از سلول‌ها را آلوده می‌کنند و 
تومورها از انواع مختلف سلول‌ها به وجود می‌آیند. و درهر دو 
مورد سلول‌های تولیدکننده آنتی‌ژن ویروسی یا توموری 
معمولاً6آها نیستند. 06آهای تخصصی (به ویژه زیرگروه 
1 کلاسیک [0۳01]) سلول‌های آلوده. سلول‌های 
توموری» یا پروتین‌های تولید شده در این سلول‌ها را بلعیده. 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را به سیتوزول انتقال داده, و این 
آنتی‌زن‌ها را پردازش می‌کنند تا جهت شناسایی توسط 
سلول‌های *28) 1 وارد مسیر عرضه آنتی‌ژن ۸۷ 
گسللاین ]توت این فرآیتة سوه مد تقاناع 
(5-۳۵5001۵110۳د6۳0)» اولین گام ضروری در فعال‌سازی 
سلول‌های *008 ۲ بکر است. 


۳۷۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالمباس 
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شکل ۱۱-۱ نازهای القایی و اجرایی پاسخ‌های سلول "68 ۲. سلول‌های 0۳8 ۲ بکر آنتی‌ژن‌هایی که توسط سلول‌های 
دندریتیک در اعضای لنفاوی ثانویه عرضه شده باشند را شناسایی کرده و برای تکثیر و تمایز به سمت سلول‌های مجری (لنفوسیت‌های 7 
سایتو توکسیک [71)ها]) و سلول‌های خاطره تحریک می‌شوند. ,آ[ها به بافت‌های محل‌های عفونت, رشد تومور» یا رد پیوند مهاجرت می‌کنند» جایی 


که آنت‌ژن را شناسایی کرده و با کشتن سلول‌هایی که آنتی‌ژن در آنها تولید می‌شوده پاسخ می‌دهند. 


نقش تحریک کمکی و سلول‌های 1 یاریگر 

فعال‌شدن سلول‌های 008۳ 7 بکر. مشابه سلول‌های 
4 علاوه بر آنتی‌ژن نیاز به محرک‌ها دارد. در 
عفونت‌های ویروسی که در آن ویروس پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
شدیدی ایجاد می‌کند. ۸۳6ها کمک محرک‌هایی مانند 
مولکول‌های 7 را بیان می‌کننده که 7228 را بر روی 
سلول‌های 7 بکر درگیر می‌کند و سیگنال‌های دوم لازم را 
فراهم می‌سازد (فصل ٩‏ را ببینید). با این حال, در بسیاری از 
عفونت‌های ویروسی» مانند عفونت‌های ویروس‌های نهفته. و 
در بسیاری از تومورها و پیوندهای اعضاء پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی نسبتاً ضعیف است زیرا این ویروس‌هاء تومورها و 
بافت‌های پیوند شده میزان کمی از مولکول‌هایی که باعث 
فعال‌شدن پذیرنده‌های ایمنی ذاتی می‌شوند را تولید می‌کنند 


و با این که ولیک کف هر آیی شرآیطا: سمکن اس 
سیگنال‌های ثانویه توسط سلول‌های ۲ یاریگر *14) 
فراهم شود. 

سلول‌های 1 یاریگر 014۴ فعال‌شدن سلول‌های 
*8 ۲ بکر را با مکانیسم‌های متعددی پیش می‌برند 
سل ۳۴ ۱) مس تاول‌هايی 1 بساریاگر سس کیان ده 
سایتوکاین‌هایی ترشح کنند که تمایز سلول‌های +08 7 را 
تحریک نمایند. طبیعت این سایتوکاین‌ها در قسمت بعدی 
شرح داده می‌شود. سلول‌های 1 یاریگر فعال شده, لیگ‌اند 
(60401) 040 را بارز می‌کنند که به 71240) روی سطح 
6های حامل آنتی‌زن متصل می‌شود. این واکنش متقابل 
دار فعال می‌کند تا برای تحریک تمایز سلول‌های 
۳ ۲ موثر تر باشند. که تا حدودی با افزایش بروز کمک 


‌ 


فصل ۱۱ 


- تمایز و عملکرد سلول‌های 1 محری 00۰ 
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۱26010۲ 


۷۲ 
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ها 
4 وااعع ۲ ۲۵۱26۲ +0604 
0۱ (0زکعع6*۵۲ 60۳۵۲66 
۵6 ۸۳۶ 0۲ 
6*7 ۲0۲۳ ۱۱۵6060 
۷ ۵۵۱۱ ۲" 


ااعء ۲ ۳۵۱۵۵۲ +014 


شکل ۱۱-۲. نقش سلول‌های 1 یاریگر در تمایز لنفوسیت های *008 1. سلول‌های 7 یاریگر *4» تکامل لنفوسیت‌های 
۲ سایتوتوکسیک (,۲1ها) 08۳ و سلول‌های خاطره را با ترشح سایتوکاین‌هایی که به طور مستقیم بر سلول‌های "0۳۲8 اثر می‌کنند. (۵) و یا به 
وسیله فعال کردن سلول‌های عرضه کننده آنت‌ژن (۸۳6ها) در جهت کاراتر شدن در تحریک تمایز سلول‌های *008 7 به عنوان مثال, با افزایش 
بروز کمک محرک‌ها بر روی سلول‌های ۸۳ افزایش می‌دهند (1). ,401 لیگاند 40رآن. 


محرک‌ها اتفاق می‌افتد. اين روند مجوز گرفتن (عصاوصهءنا) 
6 نامیده می‌شود. 

اهمیت متغیر سلول‌های *014 ۲ در تکامل پاسخ‌های 
,۲۲1 با مطالعاتی در موش‌های فاقد سلول‌های 04 ۲" 
نشان داده شده است. در اين موش‌هاء برخی عفونت‌های 
ویروسی نمی‌توانند پاسخ 11 موّثر یا سلول‌های خاطره‌ای 
۲ ایجاد نمایند و در نتیجه ريشه کن نمی‌شوند. در حالی 
که سایر ویروس‌ها پاسخ‌های م11 موّثری ایجاد می‌کنند. 
نبود عملکرد کمکی سلول‌های *004) 1 دلیلی برای 
نقایص مشاهده شده در تولید ,11) در افراد آلوده به ویروس 
نقص ایمنی انسان (037۷ است که فقط سلول‌های 
نب ۲ را آلیدهن حق کف 

همان طور که در ادامه بحث خواهیم کرد. به محض تولید 
سلول‌های مجری (11)های تمایز یافته با امکانات لازم 
برای کشتن دیگر سلول‌ها)» آنها می‌توانند بدن نیاز به 
تحریک کمکی فعال شوند و هر سلولی را که یک پروتئین 
آنتی‌ژنیک در سیتوزول بیان می‌کند و پیتید مربوطه به آن را بر 
سطح مولکول‌های ۷/116 کلاس 1 عرضه می‌کند. از بین ببرد. 


نقش سابتوکاین‌ها و فاکتورهای نسخه‌برداری 
سایتوکاین‌های متعددی در تمایز سلول‌های 018۳ 1 و 
حفظ سلول‌های محری و خاطره این دودمان شرکت می‌کنند. 


9 اینترلوکین - ۲ (11-2) تولید شده توسط خود سلول‌های 
۲ و یا سلول‌های 7 یاریگر 4 تکثیر 
سلول‌های ۲0۳ 7و تمایز آنها را به سلول‌های 1 
و خاطره افزایش می‌دهد. سلول‌های 8۳) 
زنجیره‌های و 7 از پذیرنده 11-2 را بارز کرده و ممکن 
است مقدار زیادی زنجیره » را به صورت گذراء پس از 
فعال شدن بارز کنند (فصل ٩‏ را ببینید). 

6 112و اینترفرون‌های (1۳(۷9) نوع آ هر دو به عنوان 
محرک تمایز سلول‌های 008۳ 7 بکر به م11)های 
مجری» مشخص شد‌اند. این سایتوکاین‌ها می‌توانند 
توسط جمعیت‌های مختلف 10 در حین پاسخ ایمنی 
ذاتی به عفونت‌های ویروسی و نیز برخی عفونت‌های 
باکتریایی تولید شوند. به خاطر بیاورید که همین 
سایتوکاین‌ها در تمایز سلول‌های 004 ۲ به 
سلول‌های 1*1 شرکت می‌کنند. این سایتوکاین‌ها 


۳۷۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


تکامل این دو جمعیت اجرایی را از طریق تحریک بیان 
۱ و م1) و ائومزودرمین (برای آآها) پیش 
می‌پرند: 

6 15 برای بقای سلول‌های ۲ خاطره 018۳ مهم 
می‌باشد که می‌تواند به وسیله انواع متعددی از سلول‌ها 
نظیر 96آها تولید شود موش‌های فاقد 11-15 فقدان 
بارز سلول‌های *8) ۲ خاطره را نشان می‌دهند. 

۶ ۲-8۳81 ( که در فصل ۱۰ در موردارتباط آن با تمایز 71 
بحث کردیم)» ائومزودرمین» که از نظر ساختاری در ار تباط 
با 18۳1 است. و 1311۷1۳-1 سه فاکتور نسخه‌برداری 
هستند که برای برنامه بروز ژنی که طی تمایز را1) 
اتفاق می‌افتد. مورد نیاز هستند. بیان بهینه این 
سا وهای شب قفی‌فاری یه تما قاسال 
اینترفرون‌های تیپ آ و مسیرهای انتقال سیگنال 
1۸1-7 فعال شده وابسته است. سایتوکاین‌ها با 
یکدیگر همکاری می‌کنند تا برنامه نز نسخه‌برداری مربوط 
به تمایز ,11 را پیش برند. برای مثال» 51۸715 القا 
شده به وسیله ۱9۳9 به همراه 4 اقا شده به وسیله 
11-2 برای بیان بالای 1-8۳ و 131.1۷1۳-1مورد نیاز 
است که باعث تحریک بروز پرفورین, گرانزيم‌ها و برخی 
سایتوکاین‌ها به ویژه 1۳ می‌شوند. 


مهار پاسخ‌های سلول "008 ۲: فرسودگی 
سلول 1 
در برخی عفونت‌های ویروسی مزمن و سرطان‌ها, 
پاسخ‌های سلول‌های .71 مجری شکسل می‌گیرد اما 
تدریجاً خاموش می‌گردد. ایین پدیده فرسودگی 
(««مزادد»:0) نا میده می‌شود (شکل ۱۱-۳). واژه فرسودگی 
به جهت رساندن این مفهوم استفاده می‌شود که پاسخ اجرایی 
شروع شده اما خاموش می‌شود (برخلاف پدیده تحمل 
(۱016۲۵066)» که لنفوسیت‌ها نمی توانند به سلول‌های مجری 
تکامل یابند). پدیده فرسودگی اولین بار در یک عفونت 
ویروسی مزمن در موش و در تداوم طولانی مدت ویروس شرح 
داده شد. 

پاسخ‌های ایمنی قوی و مداوم به عفونت‌های مزمن, به 
همان نسبت خطر ایحاد آسیب بافتی قابل توجهی دارد. 
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۱ ارو کیت ۱-169 

شکل ۱۱-۳ فرسودگی سلول در عفونت‌های حادء, 
سلول‌های "0۳8 7 به لنفوسیت‌های 1 سایتو توکسیک (711)ها) تمایز 
پیدا می‌کنند تا سلول‌های آلوده را حذف کنند. در شرایطی که مواجهه با 
آنتی‌ژن به طور پایدار یا مزمن اتفاق بیفتد. پاسخ سلول‌های *008 7 


1۱۳۱۳۵1۱۵۲۷ ۲666۵۲۵۲6: [ 
۱۳۱۵۵۱۱۱۱۷ ۱ ۵ 
۲0 ۱۷۱۲۷۸5۰۱۳۲۵۵۲۵0 68۱۱ 


به واسطه بروز و درگیر شدن ۳۲۱-۱ طاوعه ااعء 4عصصهو۳۵ع) 


(1-ظ۳۵۱6۱ع 1 سایر پذیرنده‌های مهاری. سرکوب می‌گردد. 


فرسودگی سلول 1 ممکن است به عنوان یک مکانیسم جهت 
محدود کردن‌ایمونوپا تولوژی مرتبط با عفونت مزمن» تکامل 
یافته باشد. مکانیسم مشابهی احتمالاً پاسخ میزبان به هر 
محرک آنتی‌ژنی مزمن یا مداوم را تنظیم کاهشی می‌نماید. 
تحریک مکرر منجر به نقایص عملکردی بیشماری از جمله 
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فصل ۱۱ - تمایز و عملکرد سلول‌های 1 مجری *08) 


کاهش ظرفیت تکثیر, تولید کاهش يافته 11۳۱7 و فعالیت 
سایتو توکسیک ضعیف در سلول‌های آ می‌شود. بنابراین این 
سلول‌های *28 قادر به پاکسازی عفونت‌ها و تومورها 
نیستند. این نقایص ناشی از توقف در تمایز سلول 1 است که 
وابسته به بروز افزایش یافته پذیرنده‌های مهاری متعدد در 
سلول‌های ۲ می‌باشد که به صورت مکرر تحریک شده‌اند. 
این پذیرنده‌های مهاری شامل 06 0عصحصههم۳۳) ۳۲-1 
(0۳0)6-1 06205 (فصل را ببینید) و همچنین 4ضصا]]» 
3 6-3ضشآو موارد دیگر می‌باشد. نقش مهم ۳۲-1 به 
عنوان میانجی فرسودگی به وسیله برگشت فنو تیپ فرسوده با 
استفاده از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 1-(۵001-۳1 نشان داده 
می‌شود. مطالعات روی موش‌ها نشان می‌دهد که شناسایی 
نتی‌ژن توسط سلول‌های *2398 7 خاطره در کنر انتقال 
سیگنال همزمان ۳0-1 سلول را به سمت یک قتوتیپ:ذاقیاً 
غیرفعال (625160) سوق می‌دهد و بلوکه کردن ۳۲۱-۱1 با 
اجازه فمال‌سازی ساول‌های خاطرهبه سمت ساول‌های 
مجری عملکردی (08-۵:205160), پاسخ‌های موّثر را القا 
می‌کند. فرسودگی سلول 1" ممکن است در مزمن شدن بعضی 
عفونت‌های ویروسی در انسان از جمله 111۷ و ویروس 

پاتیت ) (۲10۷) و توانایی برخی تومورها در فرار از پاسخ 
ایمنی مشارکت کند (فصل ۱۸ را ببینید). 


اعمال اجرایی لنفوسیت‌های ۲ 
سایتو توکسیک 8) 

71)های "68 میکروب‌های درون سلولی راعمدتاً ه 
وسیله کشتن سلول آلوده. از بین می‌برند. (شکل ۱۰-۱8 
را ببینید), سلول‌های *08) ۲ همچنین با ترشح 1۳(۷7 در 
فعال‌سازی کلاسیک ماکروفاژ و در وا کنش‌های ازدیاد 
حساسیت شرکت می‌کنند (فصل ۱۰ را ببینید). در اینجا ما 
مکانیسم‌هایی را که .711)های تمایز یافته, سلول‌های حاوی 
میکروب‌ها را از بین می‌برند. شرح خواهیم داد. .]ها از 
مکانیسم‌های مشابهی جهت از بین بردن تومورها استفاده 
می‌کنند (فصل ۱۸ را ببینید). 


مکانیسم‌های سایتوتو کسیسیتی با واسطه 
11« 
کشتن سلولی توسط ,71)ها, از طریق شناسایی 


۳۷۹ 


اختصاصی سلول‌های هصدف و رساندن پروتئین‌های 
القاءکننده مرگ سلولی به سلول‌های هدف انجام 
تون معا خداقی را از بسن هبی‌برند که انش ون 
پپتیدی همراه با 2116 کلاس 1 عرضه شده توسط آنها 
مشابه با آنتی‌ژنی است که نخستین بار منجر به تکثیر و تمایز 
سلول‌های ۲ بکر "0۲28 به ,71)های عملکردی شده است. 
کشتن توسط ۲1) بسیار اختصاصی برای آنتیژن است و 
سلول‌های غیرآلوده مجاور را که بارزکنندة آن آنتی‌ژن پپتید- 
6 نمی‌باشند, از بین نمی‌برد. اختصاصی بودن کشتن به 
علت ناحیه تماس نزدیکی است که بین ]1 و سلول هدف 
بارز کننده آنتی‌ژن شکل می‌گیرد و به عنوان یک سیناپس 
ایمنی (5(۳۵256 عصصعص]) شناخته می‌شود (فصل ۷ را 
بینید)؛ مولکول‌هایی که در واقع مستول مرگ هستند بهداخل 
این سیناپس ترشح می‌شوند و به سمت دیگر سلول‌های 
مجاور منتشر نمی‌شوند. سلول‌های هدف توسط آپوپتوز که 
مسیری جهت مرگ سلول بدون القا کردن التهاب مخرب 
است. از بین می‌روند (برخلاف نکروزء که التهاب را القا 
مق منابراین ی کضتتن با واسط-17 آسب جانس ند 
بافت‌های محاور طبیعی وجود ندارد. 

فرآیند کشتن سلول‌های هدف توسط 11ها شامل 
شناسایی آنتی‌ژن. فعال‌شدن .]ها واردنمودن «ضربةٌ 
مرگ» (نط 1651) جهت کشتن سلول‌های هدف و رهایی 
:ها می‌باشد (شکل ۱۱-۴). هر یک از این مراحل توسط 
تعامللات مولکولی اختصاصی تنظیم می‌شوند. 


شناسایی آنتی‌ژن و فعال‌شدن ,71 ها 

1 با استفاده از پذیرنده آنتی‌ژنی خود. کمک پذيرنده 
8 و مولکول‌های چسبان به سلول هدف متصل 
می‌شود و با آن واکنش می‌دهد. برای این که سلول‌های 
هدف بتوانند به طور موثری توسط .71‌ها مورد شناسایی 
قرار گیرند. باید مولکول‌های ۷1۲16 کلاس [ نمایش دهنده 
یک پپتید را بارز نمایند. این مولکول ۷1۲16 متصل به پپتید 
به عنوان لیگاندی برای پذیرنده سلول 1 (۲08) بکار رفته و 
همچنین این مولکول 1۴16 لیگاندی برای 98 است. 
انتقال سیگنال توسط 1 باعث پیشبرد تشکیل سیناپس 
ایمنی تخصصی با یک ناحیه مرکزی» شامل ۲67 ها و سایر 
مولکول‌های سیگتالینگ و یک حلقه بیرونی از اینتگرین‌ها: 


7 هت 
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الع6 127961 از نع 


۱( 
ارعاکززی فروفدی 
۱۱۷۵۶ 2۳۱0 
5۱/۵۵ 
۱۱۲۳۳۵۹ 


۲2۲۷6) 
رداز-ره»۸ «گزه کرت 


1۱((۲۲ 
۲۱ 


66۱ 12۲961 
0511 
شکل ۱۱-۴ مراحل لیز سلول‌های همدف توسط 
لنفوسیت 1 سایتوتوکسیک. یک لنفوسیت 1 سایتوتوکسیک 
4671 سلول هدف بارزکننده آنتی‌ژن را شناسایی کرده و فعال می‌شود. 
فعال‌شدن منحر به آزادشدن محتویات گرانولی از .011 به سمت سلول 
هدف از طریق ناحیه تماس (سیناپس ایمونولوژیک) می‌شود. محتویات 
گراتولی ضربه مرگ را به سلول هدف وارد می‌نماید. با71) ممکن است جدا 
شود و سلول‌های هدف دیگری را از بین بیرد. تشکیل کتژوگه بین یک 
,1 و سلول هدف و همچنین فعال‌شدن 11 نیازمند واکنش متقابل 
بسین‌مسولکول‌های کسسمکی رون 11 (008 و 1۳۸-1 
[۱ مععناهه 4عاهنیمععه-ومتاه‌صة 0(۸۵علنع۱]) و لیگاندهای اختصاصی 
آن ها روی سلول هدف (به ترتیب 111 کلاس او 10۸-1 


۱۱ علنهعامه ممتععطه ععاباآعیععاه]) می‌باشد (در شکل نشان داده 


نشده است). 


ببه‌ویزه 0 صمتاعصن 1600۷۵ع1) 1,۳۸۵ 
(۱ «ععتاصه بر روی 11 در اتصال به لیگاند خود 10۸۵0۷1-1 
(۱ عابه‌عامجه ممتععطله عفاتااع180676)؛ پر روی سلول 


هدف می‌شود (شکل ۱۱-۵). یک فضای بسته درون حلقه 
بین غشا دو سلول شکل می‌گیرد. نواحی مجزایی از غشای 
,671 توسط میکروسکوپ ایمونوفلورسائس درون حلقه قابل 
مشاهده هستند؛ این نواحی مجزا شامل یک قطعه 
سیگنالرسان (0216 عصناه‌مواه» که خود شامل ۲0۳۴ 
8 و پرو تئین‌های سیگنالینگ (از قبیل پرو تئین کیناز 4) 
و تیروزین کیناز 1,6) می‌باشد و یک ناحیه ترشحی است که 
به صورت یک فاصله روی یک طرف قطعه سیکنال,سان 
قینه مشود دز گنیرشندن 10 با آنتی‌ژن یاعت آغاز 
سیگنال‌های بیوشیمیایی می‌شود که .711 را فعال می‌نماید و 
منجر به فرآیند از بین بردن سلول که در بخش زیر شرح داده 
شده است. می‌شود. سایتوکاین‌ها و سایر کمک‌محرک‌هایی 
که توسط 0(آها و همچنین کمک سلول 1 ایجاد می‌شوند و 
برای تفای سلمل‌های ۲ بگر +۳8 ببه مها مورد شباز 
شسد ای راهن گرد چ‌آیی ساتاضا (یعتی 
کشتن سلول هدف) لازم نمی‌باشند. 

ب11)های *1(8) علاوه بر *107 پذیرنده‌هایی بارز 
می‌کنند که توسط سلول‌های ۱۷1 نیز بارز می‌شوند و این 
پذیرنده‌ها هم در تنظیم و هم در فعال‌شدن بآ71) شرکت 
می‌کنند. برخی از این پذیرنده‌ها به خانواده پذیرنده 
ایمونوگلبولینی کشنده ۳666۲۸۵۲ صناناطاماطامصصحص ععللقا) 
(رانسع؟ [11] تعلق دارند که در فصل ۴ بحث شد و 
مولکول‌های ۳۲6 کلاس آرا روی سلول‌های هدف 
شناسایی می‌کنند اما برای یک کمپلکس پپتید - ۸0 
خاص اج تصاصی فیستتند. ایین ها» سیتال‌های 
سهازکتنده را ارسال می‌کتند که عمکن است ماتخ ر011ها در 
کی ساول ها ماییی شود خالاوه بر آیری: رلآ )ها پذیوتنه 
لا رآ بارز می‌کنند که مولکول‌های شبه 11۳16 کلاس 
[ ن ظیر 10-۸ ۷61-3 و 11/9۳] بارزشده بر سطح 
سلول‌های تحت استرس (آلوده یا تغییر شکل یافته 
[0۳2051077060]) را شناسایی می‌کنند. (1621( ممکن 
است در مخابره سیگنال‌هایی نقش داشته باشد که به همراه 
شناسایی آنتی‌ژن توسط *10 منجر به افزایش فعالیت 
کشتن می‌شود. 


کشتن سلولهای هدف توسط ,671 ها 
بکانیسم اصلی کشتن سلول هدف توسط 71ها: 


فصل ۱۱ -تمایز و عملکرد سلول‌های 1 مجری "08) ۳۸۱ 


(۳۵۵) طزا2]" (0عع۲و) ۱3-۳ (عباط) 022۵5 


شکل ۰۱۱-۵ تشکیل کنژوگه‌هایی بین لنفوسیت های ۲ سابتوتوکسیک و یک سلول هدف. ۸ میکروگراف الکترونی از 
سه لتفوسیت ۲ سایتوتوکسیک (,۲1ها) از یک رده سلولی کلون شده اختصاصی برای مولکول کمپلکس سازگاری نسجی اصلی انسانی ۲21۸-۸2 
(۸۵2-صعوامه عایزهمعلیع۱ ممصصننط) که به یک سلول هدف بارز کننده ۲6(۲1۲۸-۸2) متصل شده است و در عرض ۱ دقیقه بعد از مخلوط شدن ]۲ ها و 


هدق‌ها گرفته شده است. توجه کنید که در ,11) در سمت چپ بالاء گرانول‌ها به سمت سلول هدف توزیع مجدد یاقته‌اند. 8 میکروگراف الکترونی از یک 


نقطه تماس فشایی بیق یک 11 (چپ) و سلول هدف (راست). دو گرانول ب1 (۹0 ,عه‌صاهج وماعهعو) نزدیک سیناپس هستتند. میتوکندری‌های 
اف نیز دیده می‌شوند. :۰6 میکروگراف فلورسنس هم مرکز (608106۱) یک سیناپس ایمنی بین یک ,11 (چپ) و سلول هدف (راست) که با 
آنتی‌بادی‌های ضد کاتپسین‌ها در یک گرانول ترش< (آبی)؛ (1 مععناصح 0عاهزممجده- ومذاعصن؟ ۶ 1۳۸-1 (سبز) و پروتئین اسکلت سلولی 
تالین (قرمز) رنگ شده است. تصویر جایگاه مرکزی یک گرانول ترشحی و جایگاه محیطی مولکول چسبان 1۳۸-1 و پروتئین اسکلت سلولی تالین 


همراه را نشان می‌دهد. 


رساندن پروتئین‌های سیتوتوکسیک ذخیره شده در 
گرانول‌های سیتوپلاسمیک (که لیزوزوم‌های ترشحی نیز 
امیده می‌شوند) به سلول هدف است که در نهایت 
آپوشوز سلول هدف را عحریک می‌کند (شکل ۱۱-۶ ثر 


عرض چند دقیقه بعد از شناسایی کمپلکس پپتید- ۷۳6 بر 
سطح سلول هدف توسط پذیرنده آنتی‌ژنی و کمک پذیرنده 
1[ پروتئین‌های گرانولی ب۲1) به سلول هدف وارد 
می‌شوند و مرگ سلول هدف در عرض ۲ تا ۶ساعت بعد اتفاق 
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| 
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شکل ۱۱-۶. مکانیسم‌های کشتن سلول‌های هدف توسط لنفوسیت 7 سایتوتوکسیک. لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک 
(]]7ها) با دو مکانیسم اصلی سلول‌های هدف را می‌کشند. ۸۸) کمپلکس‌های پرفورین و گرانزیم‌ها با اگزوسیتوز گرانول‌ها از ,7۲1 آزاد می‌شوند و به 
سلول‌های هدف وارد می‌شوند. گرانزیم‌ها به سیتو پلاسم سلول‌های هدف با مکانیسم وابسته به پرفورین تحویل داده می‌شوند و آپوپتوز را القا می‌کنند. 


8 لیگاند ۳۵ (آده۳) بر سطح آ")های فعال‌شده بروز می‌کند. با ۳۵5 موجود بر سطح سلول‌های هدف وارد را درگیر می‌کند و آپوپتوز را القا می‌نماید. 


می‌افتد. حتی اگر م71 جدا شود. بنابراین گفته می‌شود که 
بآ[) یک ضربةٌ مرگ‌بر سلول هدف وارد می‌کند. زمانی که 
,1 آنتی‌ژن را می‌شناسد. سیگنال‌های 708 موجب 
ماتان‌بایی حجده سکلت سلولی اکتین مب شود هر ابم 
فرآیند مرکز سازمان‌دهنده میکرو توبول‌های .01 به محلی 
از سیتوپلاسم که در مجاور ناحیةٌ تماس با سلول هدف است. 
منتقل می‌شود. گرانول‌های سیتوپلاسمی 11 در طول 
میکروتوبول‌ها حمل می‌شوند و در همین ناحیه سیناپس» 
تمرکز می‌یابند و غشای گرانول با غشای پلاسمایی در ناحیه 
سیناپس ادغام می‌شود. ادغام (5100) غشایی منجر به 


آگزوسیتوز محتویات گرانولی م11 به درون فضای محدود 
داخل حلقه سیناپسی, بین غشاهای پلاسمایی نآ1 و 
سلول هدف, می‌گردد. 

پروتئین‌های عمده سایتوتوکسیک در گرانول‌های 
1ها (و سلول‌های ۷1) گرآنزيم‌ها و پرفورین 
می‌باشند. در سلول‌های 1 انسانی ۵ گرآنزيم متفاوت وجود 
دارد که با نام‌های ۸۵ 3 11 16و ۷1 مشخص می‌شوند. از این 
بین» گرانزيم ۰۸ 7 1] و >1 به میزان زیادی در با7)های 
۳ بارز می‌شوند. تمام گرانزيم‌ها سرین پروتناز 
می‌باشند. گرانزیم ۴ پرو تئین‌ها را بعد از واحدهای آسپار تات 


فصل ۱۱ - تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ مجحری 028 ۳۸۳ 


می‌شکند. این گرآنزيم می‌تواند کاسپازها را شکسته و در 
نتیجه آنها را فعال کند که سبب القای آپوپتوز می‌شوند. 
گرانول‌ها همچنین حاوی یک پروتئوگلیکان سولفاته به نام 
سرگلایسین (56721707) هستند. که در نگه‌داشتن 
گرآنزیم‌ها و پرفورین درون گرانول‌ها در وضعیت غیرفعال 
نقش دارد. 

پرفورین. یک مولکول نفوذکننده به غشاء مشابه 
پروتتین 09 کمپلمان است. عملکرد اصلی آن تسهیل 
رساندن گرانزيم‌ها به داخل سیتوزول سلول هدف است. اینکه 
چگونه این امر انجام می‌شود هنوز به خوبی مشخص نشده 
است. پرفورین می‌تواند پلی‌مریزه شود و کانال‌های آبی رادر 
غشاء پلاسمایی سلول هدف حاوی کلسترول تشکیل دهد 
با ین کافال‌ها سکن ابست انااژه تایب هت اجازه تن 
به ورود گرآنزيم‌ها را نداشته باشند. براساس یک مدل دیگره 
کمپلکس‌های گرآنزیم 13 پرفورین و سرگلایسین از به 
روی سلول هدف آزاد می‌شوند و ورود پرفورین به داخل 
غشای سلول هدف باعث تحریک فرآیند ترمیم غشا می‌شود 
که منجر به وارد شدن پرفورین و گرآنزيم‌ها به داخل اندوزوم 
می‌شود. سپس پرفورین ممکن است بر غشای اندوزومی 
تأثیر بگذارد و آزادسازی گرانزيم‌ها را به داخل سیتوزول سلول 
هدف تسهیل کند. هنگامی که گرانزيم‌ها وارد سیتوزول 
شدند» سوبستراهای متعددی همچون کاسپازها را می‌شکنند 
و مرگ آپوپتو تیک سلول را آغاز می‌کنند. برای مثال, گرآنزيم 
3 کاسپاز ۲ و همچنین عضو خانواده 801-2 10ظ را 
شکسته و فعال می‌کند که مسیر میتوکندریایی آپوپتوز را 
تحریک می‌کند (شکل ۱۵-۱۰ را ببینید) پروتئین دیگر 
موجود در گرانول‌های .11 انسان (و سلول‌های >4۲ 
گرانوليیزین (5و1نه7ع) نامیده می‌شود که قادر به آسیب به 
غشاهای با کلسترول کم. در اغلب باکتری‌ها و نه سلول‌های 
پستانداران» می‌باشد. این عمل منجر به رساندن گرانزیم‌ها 
به درون میکروب‌ها و القای گونه‌های واکنش‌گر اکسیژن 
می‌شود که در نتیجه باعث از بین بردن میکروب‌های درون 
سلولی می‌شوند. 

بآ ها همچنین از یک مکانیسم مستقل از گرانول» 
جهت کشتن استفاده می‌کنند که توسط برهم‌کنش 
مولکول‌های غشایی بر سطح ,11 ها و سلول‌های هدف 
میانجی‌گری می‌شود. ,)ها پس از فعال‌شدن» یک 


پرو تئین غشایی به نام لیگاند ۳۸5 (1-ک۳۸) را بروز 
می‌دهند که به پذیرنده مرگ ۲۸5 اتصال می‌یابد. ۸۵ ۲ بر 
سطح انواع مختلف سلول‌ها یافت می‌شود. این وا کنش متقابل 
منجر به فعال‌شدن کاسپازها و آپوپتوز سلول‌های هد بروز 
دهندة ۳۸۹ نیز می‌گردد (شکل ۱۵-۱۰ را ببینید). مطالعات 
انجام يافته بر روی موش‌های حذف ژن‌شده فاقد پرفورین 
گرآنزيم 13 یا ۳۸5 نشان داده است که پرفورین و گرآنزیم 
میانجی‌های اصلی کشتن توسط بآ های *608 
می باششکا. 

بعد از فرودآوردن ضري مرگ, -۲71 از سلول هدف خود 
جدا می‌شود که معمولاً این آزادشدن حتی قبل از مرگ سلول 
هدف اتفاق می‌افتد. ,1 ]ها خود در حین تخریب سلول‌های 
هدف آسیب نمی‌بینند؛ دو مکانیسم برای محافظت از ب11) 
پیشنهاد شده است. اول اینکه» ]ها یک مهارکننده سرین 
پروتثاز به نام 5۳6 را در سیتوزول بارز می‌کنند که می‌تواند با 
هملکرد گرآنزیي‌ها از جمله گرآنژيم 3 مقابله کتد. دوم ایتک 
گرانول‌های 11) محتوی یک آنزیم پروتئولیتیک به نام 
کاتپسین 3 هستند که در حین اگزوسیتوز گرانولی به سطیح 
ب11) رسانده می‌شود و در آنجا مولکول‌های پرفورین 
سرگردان را که در نزدیکی غشای بآ71) هستند. تخریب 
می‌کنند. اینکه چگونه کاتیپسین 18 به شکل احتمالاً ترجیحی 
به سطح ها و نه سلول‌های هدف تحویل داده می‌شود. 


سلول‌های *08) 1 خاطره 

به دنبال فعال‌شدن» سلول‌های "۲28 ۲ بکر نه تنها به 
17های عملکردی, بلکه به سلول‌های خاطره با طول عمر 
زیاده تمایز پیدا می‌کتند. کمک سلول‌های 0۳4۴ 1 ممکن 
است به شکل ویژه‌ای جهت تولید این سلول‌های خاطره 
اهمیت داشته باشد. سلول‌های *028 7 خاطره از نظر 
عملکردی غیرفعال هستند و جهت تکامل به سا1های 
مجری فعال, باید مجدداً توسط آنتی‌ژن تحریک شوند. 
اصول کلی تولید سلول "0108 7 خاطره مشابه آنچه برای 
کلیه سلول‌های ۲ در فصل ٩‏ شرح داده شده است. می‌باشد. 
سلول‌های 1 خاطره‌ای مقیم بافت 6-76510681 کع]) 
(ببو1] ,1 1 که در بافت‌های غیرلنفاوی از جمله 
پوست برای دوره‌های طولانی و بدون گردش مجدد باقی 


۳۸۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
می‌مانند. در فصل ۹ شرح داده شده‌اند. بسیاری از این 
سلول‌های ۳ سلول‌های 0128 با تقشتتن: 


تولید سایتوکاین توسط سلول‌های 
8۲ مجری 

سلول‌های 68 7 سایتوکاین فعال کننده ماکروفاژ 
یعنی 117۷7 تولید می‌کنند. در واقع. ترشح 1۳(۷2در پاسخ 
به پیتیدهای اختصاصی» یک آزمون حساس برای بررسی 
فراونی سلول‌های 0128۳ ۲ اختصاصی آنتی‌ژن در یک 
جمعیت لنفوسیتی است. احتمالاً هر دو سلول‌های 008۳ و 
1 *4) در پاکسازی فاگوسیتی میکروب‌های بلعیده 
شده القا شده به وسیله 1۳7 شرکت می‌کنند. همچنین 
سلول‌های *28[) می‌توانند در وا کنش‌های التهابی با واسطه 
سایتوکاین از قبیل وا کنش‌های حساسیت پوستی تماسی القا 
شده توسط مواد یب شیمیایی محیطی شرکت کنند. جایی که 
سلول‌های *18) ۲ تولید کننده 1۳ غالبا زودتر و با 
فراوانی بیشتر از سلول‌های 6124۴ 1 می‌رسند. همچنین 
سلول‌های 0۳8۳ 1 تولید ک ننده 17سلل تر بسرخضی 
بیماری‌های التهابی مزمن پوست مثل پسوریازیس, به 


نقش سلول‌های 008۳ بآ[ در دفاع 
میزبان 

در عفونت‌های ایجاد شده توسط میکروب‌های درون 
سلولی قعالیت کشننگی 72ها تقشن بهمی دز ویشه‌گن 
کردن مخزن عونت دارد (شکل ۱۰-۱۳8 را ببینید). در دو 
نوع وضعیت که سلول‌ها قادر به تخریب میکروب‌هایی که آنها 
را آلوده کرده‌انده نمی‌باشند. این مسئله دارای اهمیت است. در 
وضعیت اول, بیشتر ویروس‌ها در سلول‌هایی که فاقد 
تشکیلات فاگوزوم/ لیزوزوم برای تخریب میکروب‌ها هستند 
زنده می‌مانند و تکثیر انجام می‌دهند (مثل ویروس‌های 
هپاتیت در سلول‌های کبد). وضعیت دوم. حتی در 
فاگوسیت‌هاء برخی میکروب‌ها از وزیکول‌ها می‌گریزند و در 
سیتوزول که مکانیسم میکروب‌کشی آن ناکارآمد است زنده 
می‌مانند زیرا این مکانیسم‌ها عمدتاً محدود به وزیک‌ول‌ها 
می‌باشند (تا از سلول‌های میزبان در برابر آسیب محافظت 
شود). با کتری‌هایی از قبیل مایکوبا کتریوم توبرکولوزیس و 


لیستریا مونوسایتوژنز» مثال‌های میکروبی هستند که از 
وزیکول‌ها فرار کرده و به سیتوزول سلول‌های آلوده وارد 
می‌شوند. چنین عفونت‌های ویروسی و باکتریایی فقط به 
وسیلةٌ تخریب سلول‌های آلوده قابل حذف است و در 
پاسشهای ایس آداشو سلول‌های, 11018۳ عکاتیسم 
اصلی جهت کشتن سلول‌های آلوده می‌باشند (فصل ۱۶ را 
ببینید). علاوه بر اين, کاسپازهایی که به وسیلة گرانزايم‌ها و 
,۳۸ در سلول‌های هدف فعال می‌شوند. سوبستراهای 
متعددی را می‌شکنند و آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که 1231۸ 
را تجزیه می‌کنند ولی نمی‌توانند بین پرو تئین‌های میزبان و 
مولکول‌های میکروبی تمایزی قائل شوند. بنابراین» .11 )ها 
با فعال‌کردن نوکلثازها در سلول‌های هدف» باعث آغاز 
تخریب 12۷۸ میکروبی و نیز ژنوم سلول هدف می‌شوند و در 
نتیجه 2۸ بالقوه عفونی را از بین می‌برند. گسترش وسیح 
سلول‌های "۲018 که به دنبال عفونت‌ها روی می‌دهد 
(شکل ۸۱۲ را ببینید)» مخزن بزرگی از با ها را جهت 
میازوه نا آیق فقرنسها قر الق می افص در گیل و 
فعالیت .71 ها باعث افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های 
ویروسی و برخی عفونت‌های با کتریایی و فعال‌شدن مجدد 
عفونت‌های ویروس نهفته (مثل عفونت با ویروس آپشتاین - 
بار) می‌شود که در حالت طبیعی این عوامل تحت کنترل 
م11 های اختصاصی ویروس می‌باشند. 

تخریب سلول‌های آلوده توسط ,ها یک علت 
آسیب بافتی در برخی بیماری‌های عفونی می‌باشد. برای 
نمونه در عفونت توسط ویروس‌های هپاتیت ظ و » 
سلول‌های کبدی آلوده توسط پاسخ .11 (و سلول >:۷) 
میزبان و نه توسط ویروس‌ها نابود می‌شوند. این و یروس‌هاء به 
میزان زیاد سایتوپاتیک نمی‌باشنده اما میزبان؛ میکروب‌های 
عفونی را شناسایی و علیه آنها واکنش می‌دهد و قادر به 
افتراق بین میکروب‌های ذاتاً مضر و یا نسبتاً بی‌ضرر 
نمی‌باشد (فصل ۱٩‏ را ببینید) ها می توانند در 
ایمونو پا تولوژی بسیاری از دیگر عفونت‌های ویروسی شایع از 
قبیل آنفلوانزاه شرکت داشته باشند. 

17 ها همچنین واسطه‌های مهم ایمنی ضد تومور 
هستند, که در فصل ۱۸ بحث شده است. علاوه بر نقش‌های 
محافظتی گفته شده با آت‌های "018 در تخریب بافتی در 
برخی بیماری‌های خودایمن (فصل ۱۰ را ببینید) و رد 


فصل ۱۱ - تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ مجری "08 


گرافت‌های بافتی (فصل ۱۷ را ببینید)» نقش دارند. 

موتاسیون‌های ارثی که مانع از عملکرد .۲71 می‌شوند. 
از قبیل موتاسیون در پرفورین و در ژن‌های کد کننده 
پرو تئین‌های دخیل در اگزوسیتوز گرانولی, با شکلی خانولاگی 
و نادر از یک بیماری به نام لنفوهیستوسیتوز هموفاگوسیتیک 
(وزو۱00۲6۵) فطامطمو وا تاو معمطممصهع1) هم مراه 
هستند که یکی از گروه اختلالات به نام سندرم‌های 
فعال‌سازی ماک روفاژ «مناهنامه ععدطممعجص) 
[5(110۳01065 می‌باشد. در این اختلالات بآآهایی که 
توسط آنتی‌ژن ویروسی فعال شده‌اند :186 ترشح کرده. ام 
سلول‌های آلوده به ویروس را از بین نمی‌برند. زیرا نمی توانند 
ضربه مرگ را وارد نمایند. بنابراین در این شرایط. پایداری 
آنتی‌ژن ویروسی, تولید مزمن "11 از سلول‌های ۲ *08) 
و فعال‌شدن بیش از حد ماکروفاژها به وسیله «ل(1۳ دیده 
می‌شود. این فعال‌شدن شدید و طولانی‌مدت ماکروفاژها 
زیربنای تظاهرات بیماری, از جمله بزرگ‌شدن طحال ناشی 
از اف زایش داد مساکووفاه‌های فسفال شستده اس 
(لنفوهیستیوسیتوز) که گلبول‌های قرمز طبیعی خون را 
فاگوسیتوز و تخریب می‌کنند (هموفاگوسیتوز) (فصل ۲۱ را 
ببینید). یک آنتی‌بادی بلوکه کننده «[(1۳ جهت درمان 
سندروم فعال‌سازی ماکروفاژ تأیید شده است. 


سلول‌های 1 از زیر رده *018) تکئیر یافته و به 
لن_فوسیت‌های ۲ سایتوتوکسیک (11)ها) تمایز 
می‌یابند» که گرانول‌های سایتوتوکسیک بارز کرده و قادر 
به از بین بردن سلول‌های آلوده می‌باشند. 

6۶ تمایز سلول‌های ۲۳ ۲ به بآ ])های عملکردی و 
سلول‌های خاطره نیازمند شناسایی آنتی‌ژن عرضه شده 
توسط سلول‌های دن دریتیک, در برخی شرایط 
سیگنال‌هایی از سلول‌های 7 یاریگر *14 تحریک 
کمکی و سایتوکاین‌ها می‌باشد. تمایز به ]ها شامل 
به دست آوردن تشکیلات لازم برای کشتن سلول‌های 
هدف است و به واسطه فاکتورهای نسخه‌برداری متنوع 
پیشن, برده می‌شود. 

6 در بعضی شرایط برخورد مزمن با آنتی‌ژن (شبیه تومور 


۳۸۵ 


و عفونت‌های ویروسی مزمن) سلول‌های "6198 ۲ 
شروع به پاسخ می‌کنند اما بروز پذیرنده‌های مهاری که 
پاسخ را سرکوب می‌کنند. نیز آغاز می‌گردد این فرآیند 
فرسودگی نامیده می‌شود. 

9 ب]]های 08۳ سلول‌هایی که پپتیدهای مشتق از 
آن_تی‌ژن‌های سیتوزولی (برای مثال آنتی‌ژن‌های 
ویروسی)] را با واسطه مولکول‌های ۷1۳1 کلاس 1 
عرضه می‌کنند. می‌کشند. کشتن با واسطه .11" به طور 
عمده نتیجه اگزوسیتوز گرانول‌های ترشحی است, که 
جلوی پرفورین و گرآنزيم‌ها می‌باشند. پرفورین ورود 
گرآنزيم به درون سیتوپلاسم سلول هدف را تسهیل کرده 
و گرآنزیم‌ها فرآیند آپوپتوز را آغاز می‌کنند. پروتئین 
گران ولی دیگر گرانولیزین» تعدادی از قارچ‌ها و 
باکتری‌های درون سلولی را تخریب می‌کند. 

6 سلول‌های "8 ۲ اینترفرون - 7نیز ترشح می‌کنندو 
بنابراین می‌توانند در دفاع علیه میکروب‌های فاگوسیت 
شده و در وا کنش‌های ازدیاد حساسیت تأخیری شرکت 


ت۱۱ ۱ ۷ 90 90 زل ۱1 


۲6۵۵۲۲ ۲ادتعصعع راععتعاصا لق‌تتمتعنط اه عصمتای‌تاطنام ععای تلو 
۲ ۱۳۷۵۶ 1۳21 جوع۲۵6( ۵۲ تمصع‌حصمصه‌طم چ آم بچه‌نای‌عنة 1۳6 رطا 
۰ 1۳0۴۱۷۱۳۴۱۵ 6 ۲۵ص عع صنها تمحر لهاصء صصه؟‌صن] ۶و ع6ظ وا مساوچی 
۱ 0 16۵ ععذع ۷مععتل عوعط] ]0 ([20 تمه خحاط) رصق 
زرط ۵ع2تعصصصیه کز روموت عطه ۵۶ عتتتاهه م1 ,ری عم عنق 

1 62 ۰ 


8۴ 0۶1 صمناویامطل:ظ 0صح ومناه نهد 

1۲ 1۳۵0۳۵۵۵ 

دا مرن ما8 .اج اع رظ اوناممعه6 ,7 بط باظ زم‌رتو ۰ 
۰ 1661۱0۳۴۰ ۷۲۵ >تصمتط رصتییل علاعی 7۲ 098 0ع۲فناجطم 
,6 61۱۳۵۱۱۲ 32 9۵۲ 2610216۱۲۵10۱۶ 07126 . 2006:439:682-687 
27 ۵ ۶ ۲۵1۱ ۲۳۵6۵55 ک! ۵۱1۵ ماک میان ۳ ۱6(معع عاای 7 و 
(1۰-ظ( ۳۵۵۱۵۲ بومازط بطم ع۱ ومضهاط 

-کناقطیت ([عع 1 هصاصتاظ .2 بء ,۷۷ ۴۱6۱۵ ,۷۷ عصنصنقط ,لا6 علصداظر 
.201919:66 ام بو فلا وتا 

-)60و-ص و نا 2 ۲ دمتعصومین تیوه ,۸ موب یف ما۰8 
۰ 1۴۱۰ 110»ع گرا ونایذا عانعع قح ومزسل کال ۲ 068 1 
جامع‌تینک رظل صفصصتلم یک فصطوتی؟-تلوسم فصج :۱998:8:167-175 
-۲۱66۷۵(۱۵ 2 :واای 1 6۲8 >قتءمی-صع‌وناصه عصتاصدی .اه اه ,6 
ص وا ,صمنت»عگصا آهتزب عصنسل صمناه۲نه2 علممامنزط ۵ ومنا 
ا۷۵ ۵ 01احااتبوره ۵۷ ]۵ 691۵(۱5۱۲۵۲۱۵(۱ 7116) .177-187 :1998:8 
۱۱6۷۵۳۵۸ ۱۵ ۲او0تن وورزسولامز 65 ۶ 7 *28) 2۱۲96-۳615۶ 

ای ۲ آه موه 0صح عصعنصمیع۱ .2 و۳ ,0 عالملز رک علامنز 
-2017:38:432 .01وریا وربور ک1۳۵4 .مزا حز بچات‌ندمامی 40ع۱هنعه 
442 

-کنا هر لا ۲ 8 بلح ای ,5 ها ,۸۵ امطمصی! ۷ منطو 
عاصز رم ونان موه ععصی 0صع صوتعء‌کص تصور صذ موز 
301-۰ :2018:69 ۸۸۶۵۰ با ریم .عومنا جع 

۲ 600۱۳۵ 606]1یرزظ ۰ ۶۱:۱۵ع۹ ,۲ زب طوبرم ,نم وصنصصء 
-2018:18:340-356 .مهو بو ولا صمتاهتاوءگکنق لآ 7 8و 


۳۶ 


۷ 0۲1-۷60۱2۲60 0۲ وصصعتصحطلع ۷ 
ماما 1۳ باه اع ,۷ مصففه بل ۳۳226۲ ۱ مصحصول»ز0 
66۱ 1 .ععصهلع 2 2 عوومصری نصا مورا 1 

2016: 129:288 1-۰ 

5۵16 ۱۱۱۵۵۵۵0۲۲6 ع۱ :صزورانججتم رل مچموم‌دعنا رظ مامتاوط 
9:60:19-۰ 201 .ام م02 تمعن اعصنقوه ۲۵هناع 

۰ 02160عصصاع ۲ آم پتماعنط برزتدع چم ,62۱6 وط‌ وکین ۶ صنعاوامی 
2018:18:527-92۰ .)0۱۵ بع ۸۷۵۲ :بران‌ندما۱0 

ص کصناه۳م عصنصهای توص :0620 جع کصلم رز مجصءطع‌نن؟ بر بان 
.38:45 :2020 ./مورو رو هو پروسق_ععصعکعقن عصاصطز 

-صحتع فصه صتماع۳ .هل نصهم۳۳2 ,36 علماوونط ۹ بل عانصنم‌طم‌لون۷ 
۲ 0۱0۶2۷۰طاوم صحصنط جح همنه‌صتو ,رجمنع‌صن :7۷66 
۰--15:388 :2015 ./4۱۱۵ ۱« بر 


او عام 60ع۱عهاناان ۲۳6 ,9۸ طاععهک رل ِ- ِ ی 
عصج ای ۲ (ج+اقظن صا علاعی + 
۵۵ ۵۷ ۷۵۱ ۱3۱۵۲۷۰ و ون و موس 
-کناقطد الع ۲ 08 .1ظ بع ۷۸۷ ,۱۷6 موز زاسون 
۰ صی 90ج صمنمع6ص1 اح تصمت وصتاتال صونا 
سففس ات . 37:457-495 :2019 7۱۱۱۱۱۵1۰ 
عطا وبا وصترنگ سا مان ما ۲6 برع‌طوظ رظ۱۱ آامتت ظ جب ون 
وع از ۲ (+)8ظ01 عطا اه کاص۵ه16۱6۴۳۴۵ ۱6 
ین .5:705-6۰ 5:1 1 20 .72۱/۲۸۵1 
عصحصوص عط ام ععن0[8و امو] :عللی ۲ (ج)8ن .۸۲ مهبعظ بل عصعط2 
1:35:161-1 201 .وضو ۷۹۱6و 


مروری بر پاسخ‌های ایمنی هومورال ۳۸۷ 
شناسایی آنتی‌ژن و فعال‌شدن سلول 8 القاءشده با 
آنتی‌ژن ی ۳۹۰ 
به دام انداختن آنتی‌ژن و عرضه به سلول‌های 7..... ۲۹۱ 
فعال‌شدن سلول‌های 3 توسط آنتی‌ژن‌ها و سایر 
پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول 1 یاریگر در مقابل 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی. : ۳۹۴ 
ترتیب وقایع در پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول 


1 1 
فعال‌شدن اولیه و مهاجرت سلول‌های 1 یاریگر و 
سلول‌های 13 ی و و مه ۱۳۹۳ 
عرضه آنتی‌ژن توسط سلول‌های ظ و اثر هاپتن - 
اریز تا ورب امس ۱۱۲ 
نقش وا کنش متقابل 1040 .010401 در فعال شدن سلول 
وابسته به 1 و 
قنال شندش تارج فولیکولی سول 5 ی 
سلول‌های ۲ یاریگر فولیکولی (۲8) 0 
واکنش مرکز زایگر ۱۹ 


ایزو تایپ (کلاس) سوئیجینگ زنجیره سنگین مه ۳ ۱۳۹ 
بلوغ میل پیوندی: موتاسیون‌های سوماتیک در ژن‌های 
ایمونوگلبولین و گزینش سلول‌های 19 با ميل پیوندی 
بالا ی و و ۳ ۳ ۳ 


تولید سلول‌های 13 خاطره هو رای مد ام بح ۱۳۱۱۵ 
نقش تنظیم‌کننده‌های نسخه‌برداری در تعیین سرنوشت 
سلول‌های 3 فعال شده 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول 
م ی وس ده رل مدب ور جرک سود و جمو م ۱ ۳۷ 
زیرگروه‌های سلول 13 که به آنتی‌ژن‌های مستقل از 7 
پاسخ می‌دهند عوهت ام وی هو واه مرم هو ره رم ریس ۷۱ 1۳ 
مکانیسم پاسخ‌های آنتی‌بادی مستقل از 7 ۱۳ 


محافظت با واسطهةٌ آنتی‌بادی‌های مستقل از 11 مد ۱۳۰۱ 
فیدبک (بازخورد) آنتی‌بادی: تنظیم پاسخ‌های ایمنی 


هومورال توسط پذ برنده‌های ۳ ۴۳۰ 
خلاصه. ۳۳ 
کت 0۳ ۱53۲ سس سس ی 5۳7 


ایمنی هومورال با واسطه آنتی‌بادی‌های ترشحی عمل 
می‌کند که به وسیلةٌ رده لنفوسیت 3 تولید می‌شوند. این فصل 
وقایع سلولی و مولکولی پاسخ ایمنی هومورال به خصوص 
محرک‌های القاءکننده تکثیر و تمایز سلول 3 و چگونگی تأثیر 
این محرک‌ها بر نوع آنتی‌بادی تولید شده را توصیف خواهد 
کرد. مکانیسم‌هایی که آنتی‌بادی‌ها؛ میکروب‌ها را حذف 
می‌نمایند در فصل ۱۳ توصیف می‌شود. 


مروری بر پاسخ‌های ایمنی هومورال 
فعال‌شدن سلول‌های 8 باعث تکثیر و تمایز نهایی آنها به 
سلول‌های 8 خاطره‌ای و پلاسماسل‌های تولیدکننده 


۳/۸۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
0ام۵۲اا0م امم و۳ ۵6 ظ 
00۳ 097602100 90 
30۲ 
ی در ۳ 
۱26۲91100 


۱۳۳۳۹۲ 
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۱96-9 
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شکل ۱۲-۱ فازهای پاسخ ایمنی هومورال. فعال‌شدن سلولهای ظ با شناسایی اختصاصی آنتی‌ژنها توسط پذیرنده‌های ایمونوگلیولین 
(18) سطحی سلول‌ها آغاز می‌شود. آنتی‌ژن و سایر محرکها از جمله سلولهای 7 یاریگر. تکثیر و تمایز یک کلون سلول 3 اختصاصی را تحریک می‌کنند. 
اخلاف آن کلون. ممکن است به پلاسماسل تمایز یابند که 18 یا سایر ایزوتایپ‌های ع] (نظیر 0ع!) را تولید کنند. تحت روند بلوغ میل پیوندی قرار 
گیرند یا به عنوان سلولهای خاطره (که همچنین معمولاً متحمل کلاس سوئیچینگ و بلوغ میل پیوندی شده‌اند) باقی بمانند. 


آنتی‌بادی می‌شود (شکل ۱۲-۱). پاسخهای ایمنی هومورال 
با شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن‌ها به وسیله سلول‌های 13 در 
اندام‌های لنفوئیدی تانویه آغاز می‌شوند. آنتی‌ژن به 1201 و 
0 غشایی سلولهای 13 بکر بالغ اتصال می‌یابد و 
سیگنال‌های لازم برای تکثیر آنها و تمایزشان به 
پلاسماسل‌ها را تولید می‌کند. یک سلول ظ منفرد در عرض 
۰ سلول ترشح‌کننده آنتی‌بادی تبدیل 
می‌شود که هر کدام از آنها می‌توانند در هر ثانیه حدود ۲۰۰۰ 
مولکول آنتی‌بادی ترشح کنند. این گسترش سلولی و میزان 
قابل توجه تولید آنتی‌بادی جهت همگام‌بودن با 
میکروب‌های تقسیم شونده سریع. ضروری است. 

پاسخ‌های آنتی‌بادی بسته به طبیعت آننتی‌ژن و 
دخالت سلول‌های 7 یاریگر: وابسته به 7 یا مستقل از 1 
می‌باشند (شکل ۱۲-۲). اغلب پاسخ‌ها به آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی به کمک سلول ۲ نیاز دارند بنابراین این 
آنتی‌ژن‌هاء وابسته به 7 (0600600ع1-0) نامیده می‌شوند. 
اصطلاح ۲ یاریگر (۱(۵500۲۵6 1 ۲عع1ع) به اين دلیل 


یک هفته به تعداد 


است که سلول‌های ۲ لنفوسیت‌های 9 را تحریک می‌کنند يا 
آنها را خر تولید آنتی‌بلذی‌ها باری مي‌تمانشد. در باسغ‌های 
پایستد یه ۳ قدادی از سلول‌های ظ قعال قهه شروع بنه 
تولید آنتی‌بادی‌هایی غیر از 187 می‌کنند؛ این روند ایزو تیپ 
(کلاس) سوئیجینگ زن_جیرة سنگین عندطه 6۵۷6۲ظ) 
(عهنطء‌ننه [حعهاه] 6راهعذ نامیده می‌شود (شکل ۱۲-۱ را 
ببینید). همان‌طور که پاسخ پیشرفت می‌کند. سلول‌های 1 
فعال آنتی‌بادی‌هایی را تولید می‌کنند که با میل پیوندی در 
حال افزایش به آنتی‌ژن‌ها متصل می‌شوند. و این سلول‌های 
8 به طور فزاینده‌ای پاسخ غالب را تشکیل می‌دهند؛ این 
فرآیند بلوغ میل پیوندی (طمتامسطمصد رتصقد) نام دارد. 
سلول‌های 1 یاریگر علاوه بر ایزو تایپ سوئیچینگ و بلوغ 
میل پیوندی, تولید پلاسماسل‌های با عمر طولانی و ایجاد 
سلول‌های 13 خاطره‌ای را تحریک می‌کنند. آنتی‌ژن‌های 
چند ظرفیتی با شاخص‌های تکراری, نظیر پلی‌سا کاریدهاء» 
می‌توانند بدون کمک سلول ۳ سلول‌های ظ را فعال نمایند. 
ایسق آنتی‌ژن‌ها مستقل از ۲ (1-10000000600) نامیده 
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شکل ۱۲-۲. پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به 7 و مستقل از ۲. پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به ۲ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی غالباً 
سلول‌های 13 فولیکولی را درگیر می‌کنند. پاسخ‌های مستقل از 7 به آنت‌ژن‌های چند ظرفیتی غالبا توسط سلول‌های 33 ناحیه حاشیه‌ای در طحال و 
سلول‌های 91 در جایگاه‌های مخاطی میانجی‌گری می‌شوند. 12 ایمونوگلبولین 


می‌شوند. پاسخ‌های مستقل از 1 سریع هستند اما نسبتاً 
ساده‌اند. یعنی غالباً از آنتی‌بادی‌های 121 با میل پیوندی 
پایین تشکیل شده‌اند. در حالی که پاسخ‌های وابسته به 7" 
آهسته تر گسترش می‌یابند اما منجر به تولید آنتی‌بادی‌های 
پایدار تر و با میل پیوندی بالا برای نمونه ایزو تایپ‌های 0ع1 
۸ یا نع می‌شوند. 

پساسخهای آنتی‌بادی اولیه و شانویه در برابر 
آنتی ژنهای پروتئینی از نظرکمی و کیفی با هسم تفاوت 
دارند (شکل ۱۲-۳). پاسخهای اولیه با فعال‌شدن سلولهای 
2 بکری که قبلاً تحریک نشده‌اند به وجود می‌آینده در حالی 
که پاسخهای انویه حاصل تحریک کلون‌های گسترش 
یافتهٌ سلولهای 19 خاطره می‌باشند. بنابراین» پاسخ ثانویه 
بسیار سریعتر از پاسخ اولیه ایجاد می‌شود و میزان آنتی‌باای 
تولیدشده در پاسخ انویه بیشتر است. به علاوه. به دلیل این 
که سلول‌های خاطره‌ای متحمل ایزو تیپ سوئیچینگ و بلوغ 


میل پیوندی بیشتری شده‌انده در پاسخ‌های ثانویه 0ع1 و 
دیگر ایزو تیپ‌های بیشتری در مقایسه با 2(۷] وجود دارد و 
میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها نیز بالاتر است. 

زیرگروه‌های مختلف سلول‌های 8 ترجيحاً به انواع 
مسختلف آنستی ژن‌ها. پساسخ می‌دهند (شکل ۱۲-۲). 
سلول‌های 1 فولیکولار در اندام‌های لتفاوی ثانویه (محیطی) 
در مقابل آنتی‌ژن‌های پروتئینی» غالباً پاسخ‌های آنتی‌بادی 
ایجاد می‌کنند و این پاسخ‌های سلول‌های 13 نیازمند 
همکاری با سلول‌های 1 یاریگر می‌باشد. در طحال (و سایر 
بافت‌های لنفاوی در انسان) سلول‌های 1 ناحیه حاشیه‌ای 
(20۵6 [هصنع:ه) در بافت‌های مخاطی و صفاق سلول‌های 
و آنتی‌ژن‌های چند ظرفیتی نظیر پلی‌سا کاریدهای با منشأ 
خونی را شناسایی کرده و عمدتاً پاسخ‌های آنتی‌بادی 
غیروابسته به سلول 1 را آغاز می‌کنند. این اولویت‌ها مطلق 
نیستند. بسرخضی سلول‌های 8 ناحیه 
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فقط آنتی‌ژن‌های پروتئینی 


تمام ایمونوژن‌ها 


شکل ۱۲-۳. پاسخهای ایمنی هومورال اولیه و ثانویه. در یک پاسخ ایمنی اولیه. سلولهای 8 بکر توسط آنتی‌ژن تحریک شده و 
فعال می‌شوند و به سلولهای ترشح‌کننده آنتی‌بادی که آنتی‌بادیهای اختصاصی برای آنتی‌ژن محرک را تولید می‌کننده تمایز می‌یابند. یک پاسخ ایمنی 
انویه هنگامی ایجاد می‌شود که همان آنتی‌ژن» سلولهای 3 خاطره را تحریک کرده و منجر به تولید مقدار بیشتری از آنتی‌بادی اختصاصی نسبت به 
آنتی‌بادی تولیدشده در پاسخ اولیه شود. مشخصات اصلی پاسخ‌های آنتی‌بادی ثانویه در جدول خلاصه شده‌اند. این مشخصات. یره پاسخ‌های آنتی‌بادی 


وابسته به سلول‌های 1 به آنتی‌زن‌های پروتئینی می‌باشد. 1 ایمونوگلبولین 


حاشیه‌ای در پاسخ‌های وابسته به 1 شرکت می‌کنند. و برخی 
سلول‌های 13 فولیکولی ممکن است پاسخ‌های مستقل از ۲ 
ایجاد کنند. 

با این زمینه» بحث فعالسازی سلول 13 را با وا کنش متقابل 
آنتی‌ژن با سلول‌های ظ شروع می‌کنيم. و سپس نقش 
سلولهای ۲ یاریگر در پاسخهای سلول 1 به آنتی‌ژنهای 
پرو تئینی و مکانیسم‌های ایزوتایپ سوئیچینگ و بلوغ میل 


پیوندی را مورد بحث قرار خواهیم داد. در انتهای فصل به 


القاء‌شده با آنتی‌زن 
جهت آغاز پاسخ‌های آنتی‌بادی. می‌بایست آنتی‌ژن به دام 
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شکل ۱۲-۴. مسیرهای تحویل آنتی ژن به سلول‌های ظ فولیکولار. آنتی‌ژن‌های کوچک از طریق لنفاتیک‌های آوران و مجاری 
(دانداف«مع) به سلول‌های 13 در فولیکول‌ها تحویل داده می‌شوند و آنتی‌ژن‌های بزرگتر توسط ماکروفاژهای سینوس زیر کپسولی یا سلول‌های دندریتیک در 


مدولا به سلول‌های 3 در فولیکول تحویل داده می‌شوند. 


منتقل گردد. آنتی‌ژن‌ها سپس روند فعال‌شدن سلول 3را آغاز 
می‌نمایند که غالباً همراه با سایر سیگنال‌هایی که طی 
پاسخ‌های ایمتی داتی توسط میکروب‌ها با یه وسیفانجوان‌ها 
در وا کسن‌ها ایجاد شده‌اند. عمل می‌نماید. ما در ادامه اینن 
وقایع اولیه را در فعال‌شدن سلول 1 توضیح می‌دهیم. 


به دام انداختن آنتی‌ژن و عرضه به سلول‌های 
8 

آنتی ژن ممکن است به سلول‌های 8 بکر در اندام‌های 
لنقاوی توسط مسیرهای متعدد تحویل داده شود (شکل 
۱۲-۴). آنتی‌ژن‌هایی که پاسخ‌های آنتی‌بادی را ایجاد 
می‌کنند ممکن است در اندازه و ترکیب متفاوت باشند (آنها 
ممکن است کوچک, محلول, بزرگ یا ذره‌ای باشند) و می‌توانند 
آزاد یا متصل به آنتی‌بادی‌ها باشند. مسیرهای اصلی تحویل 
آنتی‌ژن برای انواع مختلف آنتی‌ژن‌ها در ادامه آمده است. 


اغلب آنتی‌ژن‌ه از جایگاه‌های بافتی توسط عروق 
لنفاوی آوران به غدد لنفاوی منتقل می‌شوند که این 
عروق به سینوس زیر کپسولی غده‌ها درناژ می‌شوند. 
نتیژن‌های محلول, عمد تا کوچکتر از ۷۰ کیلودلتون, از 
طریق مجاری امتداد یافته بین سینوس زیرکپسولی و 
فولیکول‌های زیرین به ناحیه سلول 13 دسترسی پیدا 
می‌نمایند (فصل ۲ را ببینید). در برخی موارد آنتی‌ژن‌های 
کوچک می‌تواننداز طریق انتشار به فولیکول‌ها دسترسی 
پیدا کنند. 


6 ماکروفازهای سینوس زیرکپسولی, میکروب‌های بزرگ و 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی را برداشت می‌تمایند 
و آن‌ها را به فولیکول‌ها تحویل می‌دهند. 

6 _آنتی‌ژن‌ها در کمپلکس‌های ایمنی وارد شده به طحال به 
پذیرنده‌های کمپلمان (به خصوص پذیرندة نوع ۲ 
کمپلمان [0121 «1*2]) روی سلول‌های 3 ناحیه 


۳۹۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
حاشیه‌ای متصل می‌شوند و این سلول‌ها می‌توانند 
کمپلکس‌های ایمنی حاوی آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 18 
فولیکولار انتقال دهند. سلول‌های 13فولیکولار در گردش 
نیز ممکن است از طریق 7182 آنتی‌ژن‌ها را به دام 
ان‌داخته و آنها را به فولیکول‌ها تحویل دهند. 
کمپلکس‌های ایمنی که به فولیکول‌های لنفاوی تحویل 
داده شده‌اند» می توانند به 162) یا پذیرنده‌های ۳ برای 
0 روی سطح سلول‌های دندریتیک فولیکولار متصل 
شوند, و سپس آنتی‌ژن‌های در این کمپلکس‌ها در یک 
روند ثابت (در طی روزها تا هفته‌ها) به سلول‌های ظ 
اختصاصی آنتی‌ژن عرضه می‌شوند. 

9_آنتی‌ژن‌های پلی‌سا کاریدی توسط ماکروفاژها در ناحیه 
حاشیه‌ای فولیکول‌های لنفاوی طحال برداشت می‌شوند 
و به سلول‌های 8 در اين ناحیه عرضه یاانتقال داده 
هي منک 


در همه این موارده آنتی ژنی که به سلول‌های 8 عرضه 
می‌شود به طو رکلی در شکل دست‌نخورده و طبیعی 
خود می‌باشد و توسط سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن 
پردازش نشده است. این نکته یکی از تمایزهای مهم بین 
اشکال آنتی‌ژن‌های شناسایی شونده توسط لنفوسیت‌های 1 
و 1 می‌باشد (قصل ۶ را ببینید). اگرچه عرضه آنتی‌ژن به 
سلول‌های 13 توسط ما کروفاژهای سینوسی زیر کپسولی» 
ما کروفاژهای ناحیه حاشیه‌ای طحال» و توسط سلول‌های 
دندریتیک (0) در ناحیه مدولاری گره‌های لنفی در 
مدل‌های تحربی نشان داده است؛ ۳۷ این که چگونه این 
سلول‌ها مانع گرفته شدن و تجزية آنتی‌ژن‌های پروتئینی که 
برداشت کرده‌انده می‌شوند مشخص نیست. 


فعال‌شدن سلول‌های 8 توسط آنتی‌زن‌ها و 
سایر سیکنال‌ها 

کمپلکس پذیرنده سلول 8 (86) از سلول‌های 8 بالغ 
متشکل از مولکول‌های »غشای ی که به آنتی ژن‌ها متصل 
می‌شوند و پروتئین‌های همراه و1 و رکه سیگنال‌های 
فعال‌سازی سلول 8 را می‌رسانند. می‌باشد. کمپلکس 
8 دو نقش کلیدی در پاسخ‌های سلول 3 دارد. اول اینکه 
اتصال آنتی‌ژن به پذیرنده» سیگنال‌های بیوشیمیایی به 


سلول‌های 13 مخابره می‌کند که فرآیند فعال‌شدن را آغاز 
می‌نماید. همان‌طور که بعدا شرح داده خواهد شد. 
سیگنالینگ با آنتی‌ژن‌های چند ظرفیتی مستقل از 7 قوی تر 
از با انتی‌ژن‌های پروتئینی وابسته به 1 می‌باشد. 
سیگنال‌های بیوشیمیایی القا شده با آنتی‌ژن از طریق 
فسفریلاسیون تیروزین‌های موجود در 1۸۷ درون 
مولکول‌های 120 و 126 که توسط کیناز خانواده ۹7 میانجی 
می‌شود آغاز شده و با فراخوانی و فعال‌سازی 9 ادامه 
مییابد (فصل ۷ را ببینید). دوم اینکه. 30 آنتی‌ژن 
متصل‌شده را وارد وزیکول‌های اندوزومی می‌کند و اگر 
آنتی‌ژن پروتلینی باشد. تبدیل به پپتیدهایی می‌شود که 
می‌توانند توسط مولکول‌های ۷1۳16 کلاس آ1موجود بر سطح 
سلول‌های 3 برای شناسایی توسط سلول‌های 1 یاریگر, 
عرضه شوند. این عملکرد عرضه آنتی‌ژن توسط سلول‌های 1 
بعدا در مفهوم فعال‌شدن وابسته به 7 سلول 3 شرح داده 
خواهد شد. 

اگرچه شناسایی آنتی‌ژن می‌تواند پاسخ‌های سلول 1 را 
آغاز نماید اما به تنهایی معمولا جهت تحریک قابل توجه 
تکثیر و تمایز سلول 13 حتی برای آنتی‌ژن‌های مستقل از 7 
کافی نمی‌باشد. به منظور القاء پاسخ‌های کاملء محرک‌های 
دیگری ه مچون پروتئین‌های کمپلمان. پذیرنده‌های 
شناساگر الگو و در مورد آنتی‌ژن‌های پرو تئینی» سلول‌های 1 
یاریگر با اشغال 1618 همکاری می‌نمایند (بعدا شرح داده 
خواهد شد). 

فعال‌شدن سلول 8 توسط کمک پذ یرندءة 082 روی 
سلول‌های 8 که قطعات کمپلمان متصل شده به صورت 
کووالانت به آنتی‌ژن يا بخشی ا زکمپلکس‌های ایمنی 
حاوی آنتی ژن را شناسایی می‌نمایند. تسهیل می‌شود 
(شکل ۱۲-۵,۸). سلول‌های 13 فولیکولی و سلول‌های 9 
ناحیه حاشیه‌ای پذیرنده کمپلمان 7152 را بارز می‌کنند؛ 
میزان 152 بر روی سلول‌های 1 ناحيهٌ حاشیه‌ای بسیار 
بالاتر است. میکروب‌ها در غیاب آنتی‌بادی‌هاء از طریق 
مسیرهای آلترناتیوه لکتین و در حضور آنتی‌بادی‌ها از طریق 
مسیر کلاسیک سیستم کمپلمان را فعال می‌کنند (فصل ۴و 
۳ را ببینید). در تمامی این شرایطء قطعات کمپلمان تولید 
شده به میکروب‌ها متصل می‌شوند. یکی از این قطعات که 
0 نامیده می‌شود توسط 52) شناسایی می‌شود. که 
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فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی 
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شکل ۱۲-۵. نقش پذیرنده‌های کمپلمان تبپ ۲ و 111 ها در فعال شدن سلول 8. در پاسخ‌های ایمنی به میکروب‌هاء فعال 
شدن سلول‌های 8 از طریق پذیرنده سلول 8 (3618 توسط آنتی‌ژن پوشیده شده با کمپلمان که به 19618 و پذيرندهُ نوع ۲ کمپلمان (62) متصل 


می‌شود. افزایش می‌یابد (۸) و همچنین فعال شدن *111 ها به طور همزمان روی سلول‌های 13 توسط مولکول‌های مشتق از میکروب ( که به نام الگوهای 


مولکولی همراه با پاتوژن [:۳۸:۷6۴] نامیده می‌شوند) اتفاق می‌افتد (). 


قدرت انتقال سیگنال 0 را افزايش دهد و در نتیجه به 
عنوان یک کمک پذیرنده برای سلول‌های 3 عمل می‌نماید 
(فصل ۷ را ببینید). برخی پلی‌سا کاریدهای غیرمیکروبی نیز 
کمپلمان را از طریق مسیر آلترناتیو یا لکتین فعال می‌نمایند و 
به این دلیل است که چنین آنتی‌ژن‌هایی قادر به تحریک 
پاسخ‌های آنتی‌بادی بدون کمک سلول ۲ هستند. 
فرآورده‌های میکروبی. پذیرنده‌های شبه 10 
(11) در روی سلول‌های 8 را اشغال می‌نمایندکه اینها 
نیز فعال‌شدن سلول 8 را افزایش می‌دهند (شکل ۱۲-۵). 
سلول‌های 13 انسانی چندین 11 از جمله ۲1/5 که 
فلاژلین با کتریها را شناسایی می‌نماید؛ 1187 اندوزومی, که 
۸ تک‌رشته‌ای را شسناسایی می‌نماید و ۲189 که 
اختصاصی برای 9(۷۸ غنی از 06) غیرمتیله در اندوزوم 


است» را بارز می‌کنند (فصل ۴ را ببینید). سلول‌های 13 موش 
(اما نه سلول‌های انسانی) همچنین 11,84 را بر سطح خود 
بیان می‌نمایند که لیپوپلی‌سا کارید (1۳۹) را شناسایی 
می‌نماید. این پذیرنده‌های شناساگر الگو. سیگنال‌هایی را 
فراهم می‌کنند که سیگنال‌هایی از کمپلکس 136 را در طی 
فعال شدن سلول 3 افزایش داده یا با آن همکاری می‌کند. 
علاوه بر این» فعال‌شدن سلول‌های میلوئید از طریق 
پذیرنده‌های شناساگر الگو می‌تواند به طور غیرمستقیم 
فعال‌شدن سلول 13 را از طریق دو مسیر تحریک نماید. 
ها فعال شده از طریق + ها به طور قابل توجهی در 
فعال‌شدن سلول 7 یاریگر مشارکت می‌نمایند. و سلول‌های 
یاریگر سلول‌های 13 را در پاسخ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
تحریک می‌نمایند. سلول‌های میلوئید فعال شده به وسیله 


۳۹۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
۴ هاء سایتوکاین‌های ۸۳111 (یک لیگاند القاکنندة 
تکثیر) و 13۸۴ (فاکتور فعال کنندهٌ سلول‌های ظ) را ترشح 
می‌نمایند که پاسخ‌های سلول 13 مستقل از ۲ را تقویت 
می‌کنند. 

برهم‌کنش انواع مختلف آنتی ژن‌ها (ساختارهای جند 
ظرفیتی یا پروتئین‌ها) با 618 تکثیر و تمایز سلول 8 به 
روش‌های مختلف را اضاز می‌کند. سیگنال‌های 131 
ممکن است برای زنده نگه داشتن سلول‌های 8 القای 
تغییرات در بیان پذيرندة کموکاین» و پیشبرد اندوسیتوز 
انتی‌ژن کافی باشد (جدول ۱۲-۱). اهمیت انتقال سیگنال از 
طریق کمپلکس 11 جهت پاسخ‌های بعدی سلول‌ها 
ممکن است براساس ماهیت ای وم تغییر کند. اکثر 
آنتی‌ژن‌های 11 نظیر پلی‌سا کاریدها. حاوی اپی توپ‌های 
مشابه متعددی بر روی هر مولکول هستند. چنین 
آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی اگّرچه مورد شناسایی 
لنفوسیت‌های ۲ یاریگر قرار نمی‌گیرند ولی قادر به ایجاد 
اتصال متقاطع موّثر در بین پذیرنده‌های آنتیژنی سلول 13 و 
آغاز پاسخ‌ها می‌باشند. برعکس بسیاری از آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی کروی که در شکل طبیعی وجود دارند. در هر مولکول 
فقط یک کپی از هر اپی‌توپ را ظاهر می‌کنند. بنابراین» چنین 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی, در شکل تک‌ظرفیتی عملکردی خود. 
به طور هم زمان نمی توانند به چند مولکول ع1 متصل شده و 
بین آنها اتصال متقاطع برقرار کنند؛ در نتیجه توانایی آنها در 
فعال‌کردن مستقیم 130 محدود است؛ آنها نمی‌توانند 
سیگنال‌هایی جهت تکثیر و تمایز سلول ظ را القاء نمایند. 
برخی از آنتی‌ژن‌های پروتئینی احتمالا به صورت آرایش‌های 
مولتی‌والان بر سطح میکروب‌ها يا سلول‌ها عرضه می‌شوند و 
یا ممکن است به علت مجتمع شدن (7680060عع) به شکل 
مولتی‌والان در آیند. در این موارد» آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
می‌توانند تکثیر و تمایز سلول ظ را القا کنند. 

پس از آنکه سلول‌های 8 اختصاصی» آنتی‌ژن‌ها را 
شناسایی می‌نمایند. مراحل بعدی در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال بین پاسخ‌های وابسته به ‏ و مستقل از 1 متفاوت 
می‌باشند. ما در ادامه فعال‌شدن سلول‌های ظ توسط 
آنتی‌ژن‌های پروتلینی و سلول‌های 1 یاریگر را شرح 
می‌دهیم. 


جدول ۱۲-۱. تأثیرات درگیر شدن پذيرندة آنتیژنی 


سلول 9 بر 9 8 


افزایش بروز 0017 مهاجرت به سمت ناحیه سلول 1 

افْزایش بروز کمک توانایی بالا در فعال‌سازی سلول‌های 
محرک‌های 137 ۲ یاریگر 

افزایش بروز پذیرنده‌ها برای افزايش پاسخ‌گویی به سیگنال‌های 
سایتوکاین‌های سلول 1 سلول‌های 1 یاریگر 


افزایش بروز پروتئین‌های افزایش بقای سلول‌های 1۶ 

ضد آپوپتوز 
اين تغییرات ممکن است توسط اتصال آنتی‌ژن‌های پروتئینی به 
پذیرنده سلول ظ القا گردند و آنها سلول‌های 13 را برای پاسخ‌گویی به 
کمک سلول 1 آماده می‌سازند. همچنین آنتی‌ژن‌های پرو تئینی وارد سلول 


می‌شوند. پردازش شده, و به سلول‌های 1 یاریگر عرضه می‌گردند. 


پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول 1 
یاریگر در مقابل آتتی‌زن‌های پروتئینی 

نقش کمکی لنفوسیت‌های ۲ به وسیلهٌ آزمایشات انجام 
گرفته در اواخر دههٌ ۱۹۶۰ ثابت شده است. و در این 
آزمایش‌ها مشخص شد که پاسخ‌های آنتی‌بادی نیازمند 
همکاری بین سلول‌های 2 و سلول‌های ]7 می‌باشند. این 
مطالعات تجربی کلاسیک از اولین دلایل در نشان دادن 
اهمیت تعامل بین دو جمعیت سلولی متفاوت در سیستم 
ایمنی بودند. بعداً ثابت شد که اکثر سلول‌های ۲ یاریگره 
لنفوسیت‌های 0۲8 "124 می‌باشند که آنتی‌ژن‌های 
پپتیدی عرضه شده توسط مولکول‌های کمپلکس سازگاری 
بافتی اصلی (1۷/116) کلاس 11 را شناسایی می‌نمایند. یکی 
از یافته‌های برجسته‌ایمونولوژی درک مکانیسم تعامل‌های 
بین سلول 13 و سلول آ و اعمال سلول‌های ۲ یاریگر در 
پاسخ‌های آنتی‌بادی می‌باشد. 


ترتیب وقایع در پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته 
به سلول 1 

در اندام‌های لنفاوی ثانویه آنتی‌ژن‌های پروتئینی به 
وسیله لنفوسیت‌های 8 و 7 اختصاصی شناسایی شده و 
دو نوع سلول فعال شده با یکدیگر برهم‌کنش می‌کنند تا 
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فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8و تولید آنتی‌بادی 
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شکل ۱۲-۶. ترتیب وقایع در پاسخ‌های ایمنی هومورال در مقابل آنتی‌ژن‌های پروتئینی وابسته به سلول 7. 

۸. پاسخ‌های ایمنی با شناسایی آنتی‌ژن‌ها توسط سلول‌های 8 و سلول‌های 1 "4 آغاز می‌شوند. لتفوسیت‌های فعال شده به طرف همدیگر حرکت 
می‌کنند و در حد فاصل نواحی سلول 19 و ۲ وارد وا کنش متقابل می‌شوند. 18 تکثیر و تمایز وابسته به 7 اوليةٌ سلول 8 منجر به تشکیل یک کانون خارج 
فولیکولی می‌شود. که در آن سلول‌های 8 تکثیر می‌کنند. متحمل ایزو تایپ سوئیچینگ می‌شوند. و به پلاسماسل‌ها (غالباً با عمر کوتاه) تمایز می‌یابند. 
برخی از سلول‌های ۲ که در کانون خارج فولیکولی فعال شده‌اند به سلول‌های 7 یاریگر فولیکولار تبدیل شده و همراه با برخی سلول‌های 13 فعال شده» به 
منظور تشکیل یک مرکز زایگر به درون فولیکول‌ها باز می‌گردند. وقایع تأخیری در پاسخ‌های سلول 3 در مراکز زایگر رخ می‌دهند و شامل موتاسیون 
سوماتیک و گزینش سلول‌های با میل پیوندی بالا (بلوغ میل پیوندی)» ایزوتایپ سوئیچینگ بیشتر تولید سلول 13 خاطره‌ای و تولید پلاسماسل‌های با 


طول عمر طولانی می‌باشد. که در شکل‌های بعدی شرح داده می‌شود. 


پاسخ‌های ایمنی هومورال آغاز شود (شکل ۱۲-۶). 
سلول‌های *014 1 بکر در ناحیه سلول ۲ توسط آنتی‌ژن 
(به صورت پپتیدهای پردازش شده. همره با ۷13) عرضه 
شده به وسیله 90آهاء فعال می‌شوند. سلول‌های 13 بکر در 
فولیکول‌ها توسط همان آنتی‌ژن (در شکل فضایی دست 
نخورده آن) که به آنجا منتقل شده است» فعال می‌شوند. 


سلول‌های 1 یاریگر فعال شده و سلول‌های 9 فعال شده به 
سمت یکدیگر مهاجرت کرده و در لبه‌های فولیکول با یکدیگر 
واکنش متقابل می‌دهند. جایی که پاسخ آنتی‌بادی اولیه ایجاد 
می‌شود. برخی از سلول‌های 13 و 1 فعال شده جهت تشکیل 
مراکز زایگر به فولیکول‌ها مهاجرت می‌کنند که پاسخ‌های 
آنتی‌بادی تخصص یافته تری در آنجا القاء می‌شود. بعداً هر 
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۳۹۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۲-۷. مهاجرت سلول‌های 8 و سلول‌های 7 یاریگر و وا کنش‌های متقابل سلول 8 - سلول 1. سلول‌های 8و 


7 یاریگر فعال‌شده با آنتی‌ژن در پاسخ به سیگنال‌های کموکاین به سمت یکدیگر حرکت کرده و در لبهفولیکول‌های اولیه در مجاورت هم قرار می‌گیرندو 


با هم تماس برقرار می‌کنند. -401) لیگاند 040 


یک از اين مراحل با جزئیات بحث خواهند شد. 


فعال‌شدن اولیه و مهاجرت سلول‌های 1 باریگر 
و سلول‌های ق 

فعال‌شدن همزمان سلول‌های 8 و 7 اختصاصی. توسط 
یک آنتی ژن پروتئینی تغییراتی را القا می‌کند که موجب 
نزدیکی آن‌ها به یکدیگر می‌شود تاامکان این که 
سلول‌های 8 و 7 اختصاصی آنتی ژن در کنار هم قرار 
گرفته و با یکدیگر برهم‌کنش نمایند. افزایش یابد (شکل 
۱۲-۷). فراوانی سلول‌های ۲ و 13 بکر اختصاصی برای یک 
اپی‌توپ یک آنتیژن. کم و در حدود ۱ در *۱۰ تا ۱۰٩‏ 
لن_فوسیت می‌باشد؛ سلول‌های ۲ و 3 اختصاصی باید 
همدیگر را پیدا کرده و به طور فیزیکی با یک‌دیگر واکنش 
دهند تا پاسخ‌های قوی آنتی‌بادی تولید شود. اين مسأله تا 
حدودی با حرکت تنظیم شدهُ سلول‌ها به دنبال شناسایی 
آنتی‌ژن انجام می‌شود. قبل از مواجهه با آنتی‌ژن» سلول‌های 
۲ بکر در ناحیه سلول 7 ساکن می‌شوند. به دلیل اینکه آنها 
پذیرنده کموکاینی 007 بارز می‌کنند که به کموکاین‌های 
9 00121 که در اين نواحی تولید می‌شونده متصل 
می‌شود. سلول‌های 13 بکر درون فولیکول‌ها باقی می‌مانند 
زیرا آنها 626185 بارز می‌کنند که 0261.۱3 تولید شده 
توسط 17196ها و دیگر سلول‌های درون فولیکول را شناسایی 


می‌کند (فصل ۲ را ببینید). پس از فعال‌شدن» سلول‌های 1 
یاریگر 00087 را کاهش تنظیمی نموده و بروز 0066085 را 
افزايش می‌دهند که در نتيجه آن سلول‌های 7 در پاسخ به 
ت02 فاحیه سول 1 را خرکته گرد و به سک فولیکول 
مهاجرت می‌نمایند. سلول‌های 9 از طریق کاهش بروز 
سطحی پذیرنده کموکاینی 026715 و افزایش بروز 00۶7 
به فعال‌سازی با واسطة آنتی‌ژن *01 پاسخ می‌دهند. این 
سلول‌ها همچنین 5112 را افزايش تنظیمی می‌دهند. ۳۳۴۲2 
که یط جلاب قیمیاسی می‌باشد هه لیکاتتای 
اکسی‌استرول [0:0506701] تولید شده در طول سطح مشترک 
ناحیه ۲ و فولیکول پاسخ می‌دهد. (۳912] به دلیل این که به 
عنوان یک ژن القا شده توسط و یروس ۳۳51610-۳27۲ کشف 
شد به این نام نامیده می‌شود). بنابراین سلول‌های 3 فعال 
شده به واسطهٌ شیب غلظتی از 00121 (لیگاند اصلی برای 
7 )و اکسی‌استرول به سمت ناحیه سلول ۲" مهاجرت 
میکنند ل یه نسهانی ایسن یرازگ این انس گنه 
لنفوسیت‌های 3 و 7 فعال شده با آنتی‌ژن, به سمت یکدیگر 
کشیده می‌شوند. 

آنتی‌ژن‌های پروتئینی توسط سلول 13 به درون فرو برده 
می‌شوند و در شکلی که سلول‌های ۲ یاریگر قادر به 
شناساییآنهاباشند. عرضه می‌شوند و این بیانگر مرحله 
بعدی در روند فعال‌شدن سلول 1 وابسته به 7 می‌باشد. 


احم 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی 


عرضه آنتی‌ژن توسط سلول‌های 8 و اثر هاپتن 
موی 
آنتی ژن‌های پروتئینی که توسط ها اختصاصی 
انتی ژن شناسایی شده‌اند. اندوسیتوز می‌شوند و برای 
تولید پپیدهایی که به مولکول‌های »7/77 کلاس 11 
متصل می‌شوند پردازش شده و به سلول‌های 7004۳ 
عرضه می‌گردند (شکل ۱۲-۸). این مسیر ارائه آنتی‌ژن از 
طریق ۷11160 کلاس ]1 به تفصیل در فصل ۶ آمده است؛ 
پپتیدهایی که توسط سلول ظ به سلول ۲ یاریگر عرضه 
می‌شوند همان پپتیدهایی هستند که در آغازه یعنی زمانی که 
به وسیله ]ها در ناحیه سلول ۲ ارائه می‌شدند» سلول 
+014 ۲ بکر را فعال کرده‌اند. به دلیل اين که 30 یک 
اپی توپ از پروتئین دست نخورده را با میل پیوندی بالا 
شناسایی می‌نماید. سلول‌های 13 اختصاصی با کارایی بیشتر 
(یعنی در غلظت‌های خیلی پایین تر) در مقایسه با سایر 
سلول‌های 13 که برای انتی‌ژن اختصاصی نیستند, به این 
آنتی‌ژن متصل می‌شود. بنابراین؛ سلول‌های 13 اختصاصی 
آنتی‌ژن همچنین در عرضه پپتیدهای مشتق از آن آنتی‌ژن 
بسیا رگا آدتر از سیر سملول‌های تک پزی‌فله‌های عقای. 
برای آن آنتی‌ژن را بارز نمی‌کننده می‌باشند. این‌موضوع به آن 
علت است که ساول‌های ظ اعتصاسی برای یک آنشقن: 
قادرند به بهترین شکل با سلول‌های 1 یاریگر اختصاصی 
برای آن آنتی‌ژن برهم‌کنش دهند و سیگنال‌های کمکی را 
دریافت کنند در حالی که سلول‌های 8 با سایر *301ها در 
یه حالف خآموشن یاقی می‌بانقد: 

در یک پاسخ سلول 13 وابسته به سلول ۲ به یک آنتی‌ژن 
پروتلینی اختصاصی, حداقل دو اپی‌توپ مختلف از پروتئین 
کر آین رونک شرکت می‌کنننه یک ایسی‌توپ سطحی روف 
پروتئین دست نخورده توسط یک سلول ظ با ویژگی بالا 
تشخیص داده می‌شود و یک اپی‌توپ پپتیدی خطی که 
ممکن است در هر بخشی از پروتئین دست نخورده باشد, 
متعاقباً توسط پروتتولیز آزاد می‌شود. به مولکول ۱۸۲۲11 
متصل و توسط سلول‌های 1 یاریگر شناسایی می‌شود (شکل 
۱۲-۸ را ببینید). آنتی‌بادی‌هایی که سرانجام ترشح می‌شوند 
اغلب اختصاصی برای شاخص‌های فضایی آنتی‌ژن دست 
نخورده هستند زیرا ع1 غشایی بر سطح سلول 1 قادر به 
اتصال به اپی‌توپ‌های فضایی پروتئین‌ها می‌باشد و ع1 
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شکل ۱۲-۸. عرضه آنتی‌ژن توسط سلول ۶ به 
سلول‌های 1 پاریگر. آنتی‌زن‌های پرو تینی شناسایی شده توسط 
ایمونوگلبولین غشایی اندوسیتوز شده و پردازش می‌شوند و قطعات 
پیتیدی همراه بامولکول‌های کمپلکس سازگاری بافتی (>174:) کاس 11 
عرضه می‌شوند. سلولهای 1 باریگر» کمپلکس‌های پپتید - ۷1۲1 راروی 
سلول‌های 1 شناسایی کرده و سپس پاسخهای سلولهای 18 را تحریک 
می‌نمایند. 


مشابهی توسط پلاسماسل‌های مشتق از آن سلول‌های 13 
ترشح می‌شود. این ویزگی شناسایی آنتی‌ژن توسط 
سلول‌های 13 ویژگی دقیق پاسخ آنتی‌بادی را تعیین می‌کند و 
مستقل از این وآقعیت است که سلول‌های 7 یاریگر فقط 
اپی‌توپ‌های خطی پپتیدهای پردازش شده را شناسایی 
می‌کنند. در واقع. یک لنفوسیت 13 اختصاصی یک اپی توپ 
دست نخورده. ممکن است به یک پروتئین متصل شده و آن 
را اندوسیتوز نماید و پپتیدهای مختلف متعددی که به ۱۲۱۲ 


ت 


۳۹۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


کلاس !1 متصل هستند را به سلول‌های 7 یاریگر مختلفی 
عرضه کنند. اما پاسخ آنتی‌بادی حاصله اختصاصی برای 
همان پروتئین دست نخورده باقی می‌ماند. 

اصول دکر شده در مورد همکاری سلول ۲-9 به توضیح 
پدیده‌ای به نام اثر هاپتن - کریر نی ماود 
61100 کمک می‌کند. هاپتن‌هایی نظیر دی‌نیتروفنل 
(1۳117000600۱)» مواد شیمیایی کوچکی هستند که 
می‌توانند توسط آنتی‌بادی‌های اختصاصی شناسایی شوند 
ولی به تنهایی ایمنیزا نیستند. با این حال, اگر هاپتن‌ها به 
پرو تئین‌هایی که به عنوان کریر عمل می‌کنند. متصل شوند, 
کونزوگه‌های حاصل می‌توانند پاسخ‌های آنتی‌بادی در برابر 
هاپتن‌ها را القاء کنند. هاپتن‌ها معادل اپی‌توپ‌های فضایی 
هستند که توسط سلول‌های 13 در یک پاسخ وابسته به ۲ به 
هر آنتی‌ژن پروتلینی» شناسایی می‌شوند. بررسی پاسخ‌های 
آنتی‌بادی به کونژوگه‌های هاپتن -کریر از اولین مشاهداتی 
بود که نشان داد چطور عرضة آنتی‌ژن توسط لنفوسیت‌های 8 
در تکامل پاسخ‌های ایمنی هومورال شرکت می‌کند. 
پاسخ‌های آنتی‌بالای ضد هاپتن که به وسیلة کونژوگه‌های 
هایتن - پروتئین ایجاد شده‌اند دارای سه مشخصه مهم 
هستند: اول, چنین پاسخ‌هایی به همکاری سلول‌های 13 
اختصاصی برای هاپتن و سلول‌های 1 یاریگر ویژهُ پروتئین 
(کریر) نیاز دارند. دوم. به منظور تحریک یک پاسخ, 
قسمت‌های هاپتن و کریر باید به طور فیزیکی به همدیگر 
متصل شده باشند و نمی‌توان آنها را به طور جداگانه به کار 
برد. سوم وا کنش متقابل» محدود به ۷۳۲6 کلاس 11 است؛ 
بدین معنی که سلول‌های ۲ یاریگر فقط با آن دسته 
لنفوسیت‌های 13 همکاری می‌کنند که مولکول‌های 
۷۳1 مشابه آنهایی که دخیل در فعال‌شدن اولیه 
سلول‌های ۲ بکر توسط )ها هستند را بارز می‌نمایند. تمام 
این ویژگی‌های پاسخ‌های آنتی‌بادی به کونژوگه‌های هاپتن - 
پروتئین را می‌توان از طریق اعمال عرضه کنندگی آنتی‌ژن 
لنفوسیت‌های 3 تفسیر کرد. سلول‌های ظ اختصاصی هاپتن 
از طریق شاخص هاپتنی به آنتی‌ژن متصل می‌شوند.کونژوگة 
هاپتن -کریر را اندوسیتوز کرده اجزای پروتئین را هضم 
می‌کند. و پپتیدهای مشتق شده از پروتئین کریر را به 
لنفوسیت‌های ۲ یاریگر اختصاصی کریر عرضه می‌کنند 
(شکل ۱۲-۸). بنابراین» دو لنفوسیت همکار آپی توپ‌های 


افیا تفن را شتسانی مر ند عایتج مسئول 
فروبردن پروتئین کاریر به داخل لنفوسیت 13 است و بیانگر آن 
است که چرا هاپتن و کریر باید از لحاظ فیزیکی به هم مر تبط 
باشند. برهم‌کنش سلول‌های 1 با سلول‌های 13 محدود به 
6 می‌باشد. زیرا سلول‌های ۲ پپتیدهای وابسته به 
6 خودی را شناسایی می‌کنند. 

ویژگی‌های پاسخ‌های ایمنی هومورال در مقابل 
کونژوگه‌های هاپتن -کریر برای تمام آنتی‌ژنهای پرو تئینی 
که در آنها یک شاخص داخلی معمولاً یک شاخص فضایی 
دست نخورده» توسط سلولهای 13 (و در نتیجه مشابه هاپتن 
است) شناسایی می‌شود و شاخص دیگر به شکل پپتید خطی 
متصل به کلاس 11 ۸۷۲16 توسط سلولهای 1 یاریگر مورد 
شناسایی قرار می‌گیرد (و مشابه پپتید مشتق از پرو تئین کریر 
است) صدق می‌کند. اثر هاپتن -کریر پایهٌ تکامل 
واکسن‌های کونژوگه علیه باکتری‌های کپسول‌دار می‌باشد؛ 
این واکسن‌ها دارای اپی‌توپ‌های کربوهیدراتی هستند که 
توسط سلول‌های 13 شناسایی می‌شوند و متصل به 
پروتئین‌هایی است که توسط سلول ‏ شناسایی می‌شوند که 
بعدا در این فصل شرح داده می‌شود. 


نقش واکنش متقایل 040 ,0401) در فعال 
شدن سلول ۶ وابسته به 1 

سلول‌های 7 باریگر پس از فعال‌شدن. لیگاند 0۵40) 
(00401) را بارز می‌نمایند که پذیرندة خود یعنی 
0 را روی سلول‌های 8 تحریک شده با آنتی‌ژن 
اشغال می‌کند. و تکیر و تمایز اولیه سلول 8 در 
کانون‌های خارج فولیکولی و سپس در مراکز زایگر را الا 
می‌نماید (شکل ۱۲-۹). 040 یک عضو از ابرخانوادهة 
پذیرنده فاکتور نکروزدهنده تومور (۲(۷۳) می‌باشد (فصل 
۰ را ببینید). لیگاند آن ,0401 (0154)) یک پروتئین 
غشایی تریمر است که مشابه 7( می‌باشد. 61040 به طور 
ذاتی بر سطح سلول‌های 13 بارز می‌شود و ,010401 بر سطح 
سلول‌های 7 یاریگر که اخیراً توسط آنتی‌ژن و 
کمک‌محرک‌ها فعال شده‌اند. بروز می‌کند. هنگامی که اين 
سلول‌های ۲ یاریگر فعال شده با سلول‌های 13 عرضه کننده 
آنتی‌ژن به طور فیزیکی وا کنش متقابل بدهنده ۳401 به 
0 سطح سلول‌های 13 متصل می‌شود. این اتصال به 


۳ 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی ۳۹۹ 
۱ اعد ۵ ۵8۱5 ظ 0( 
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شکل ۱۲-۹. مکانیسم‌های فعال‌شدن سلول 8 با واسطة 
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سلول 1 یاریگر. سلول‌های 7 یاریگر که با شناسایی آنتی‌ژن‌های 


عرضه شده توسط سلول‌های 13 فعال شده‌اند لیگاند 0940 (,0401) را بیان می‌کند که به 1040 روی سلول‌های 13 متصل شده و تکثیر و تمایز سلول 13 


را تحریک می‌کند. سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های ۲ یاریگر همچنین با پاسخ‌های سلول 3 مر تبط هستند. 


تغییر شکل فضایی تریمرهای از پیش تشکیل شده 40 
می‌انجامد که همراهی پرو تئین‌های سیتوزولی که 11۸5 
(فاک تورهای همراه با پذیرنده ۳( 1۳1۳] 
[1201015 ۲606010۲-۵550012160) نامیده می‌شوند را با 
دومین‌های سیتوپلاسمی 0240 القاء می‌کند. "1۸ های 
فراخوانده شده به طرف 40 آبشارهای آنزیمی را آغاز 
می‌کنند که منجر به فعال‌شدن و جابجایی فاکتورهای 
نسخه‌برداری همچون ۲۳-۲۶ (فاکتور هسته‌ای )و ۸۵۳-1 
(پروتئین فعال کننده ۱) به هسته می‌شوند که در مجموع 
تکثیر سلول 13 را تحریک می‌کنند و سنتز و ترشح ع1 را 
افزايش می‌دهند. مسیرهای انتقال سیگنال مشابهی به 
وسیلة پذیرنده‌های 1۳ فعال می‌شوند (فصل ۷ را ببینید 
سیگنال‌های الا شده توسط 0 برای وا کنش‌های بعدی 
مرکز زایگر ضروری هستند.چنانچه بعدًبحت خواهد شد. 
همچنین, در فعال‌شدن 26 و ما کروفاژ باواسطه سلول 1 نیز 
وا کنش متقابل :12401 سطح سلول‌های 1 فعال با 0140 
سطح ها و ماکروفاژها شرکت دارد (فصل ۶و ۱۰ را 


مو تاسیون‌هایی در ژن ,2401) باعث بیماری با نام 


سندرم افزایش 18۷1 (۱۴0۲۵۴06: 8۷۲]-۱۳6۲) وابسته به 
می‌شود که با واسطهٌ نقایصی در تولید آنتی‌بادیء به 
خصوص آیزو تیپ سوئیچینگ و بلوغ میل پیوندی» و نقص در 
ایمنی با واسطهٌ سلول تشخیص داده می‌شود (فصل ۲۱ را 
ببینید). ناهنجاری‌های مشایهی در موش‌های حذف ژن شده 
0 با ,0401 مشاهده می‌شود. جالب توجه است که 
یک ویروس 2۸آدار به نام اپشتاین‌بار ویروس (52۷), 
سلول‌های 13 انسان را آلوده کرده و تکثیر آنها را القاء می‌نماید. 
این امر منجر به فناناپذیری سلول‌ها و گسترش لنفوماها 
(1(۳000۳029) می‌گردد. دم سیتوپلاسمی یک پروتئین از 
۷ به نام ۲۸۴1 (1 صتعنمیم عصح‌طصهه اصعنمآ) با 
مولکول‌های 1۳۴۸۵۳۲ همراه می‌شوند که در دومین 
سیتوپلاسمی 1740» وجود دارد و این امر. تکثیر سلول 3 را 
ویروس از نظر عملکرد همسان مولکول انتقال‌دهندهُ سیگنال 
در سلول 13 در شرایط فیزیولوژیک می‌باشد و 19۷ ظاهراً 
یک مسیر طبیعی فعال‌شدن لنفوسیت 93 را بهمنظور افزایش 
بقاو تکثیر سلول‌هایی که ویروس می‌تواند در آنها تکثیر یابد. 
انتخاب می‌کند. 


۴۰۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۱۲-۲. پاسخ‌های سلول 8 خارج فولیکولی و سلول 8 مرکز زایگر 


مکان مراکز زایگر از فولیکول‌های ثانویه طناب‌های مرکزی غدد لنفاوی و محل‌های 
اتصال ناحیه سلول 1 و پولپ قرمز طحال 
سیگنال‌های 640 ور ضروری 
یاری سلول ۲ تخصص يافته سلول‌های 1119 در مرکز زایگر سلول‌های 1 یاریگر خارج فولیکولی 
بروز ۸11۱ بلی بلی 
ایزو تیپ سوئیچینگ بلی بلی 
هیپرموتاسیون سوماتیک به میزان زیاد به میزان کم 
بلوغ میل پیوندی آنتی‌بادی زیاد کم 
سلول‌های ظ تا انتها تمایز یافته پلاسماسل‌ها با عمر طولانی که به مغز استخوان پلاسماسل‌ها با عمر کوتاه (طول عمر حدود ۳ 
مهاجرت می‌کنند و سلول‌های خاطره‌ای روز) 
فاکتورهای نسخه‌برداری فعال در سلول‌های 8616 811۳-۱1 
8 


ور( ٩‏ مك 
1 صتعزهتم عمتاحسطههه 0ععیل‌صت»عارن0طم‌صصو ظ ,1۴-1 :6 مصمطم‌صصرا اامی ظ ب6سا6ظ پمعممتصععه مصنمنن 0ع6بصت-صوناصاناعه ,۸ 


علاوه بر ما40( روی سلول‌های ۲ یاریگر که 
سلول‌های 1 را فعال می‌کند» سلول‌های ۲ یاریگر همچنین 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌نمایند که در پاسخ سلول 13 
مشارکت می‌کنند. سایتوکاین‌های مشتق از سلول 1 برای 
وا کنش‌های مرکز زایگر ضروری می‌باشنده که بعداً شرح داده 
می‌شود. همچنین چندین سایتوکاین در مراحل اولیه تکثیر و 
تایه میاول 1 متا کیت مب ند اما مقس نمی اند قد آیا 
در حقیقت آنها برای اين پاسخ‌ها ضروری هستند یا خیر. 

بعد از برهم‌کنش اولیه سلول‌های 1 یاریگر فعال با 
سلول‌های 13 اختصاصی آنتی‌ژن در حد فاصل فولیکول و 
ناحیه سلول ۲» فعالسازی بعدی سلول‌های 1 به وسیله 
سلول‌های ۲ یاریگر می‌تواند در دو جایگاه مختلف رخ دهد. 
یکی خارج از فولیکول‌ها در یک کانون خارج فولیکولی 
(عباه10 جمابه‌تا30۲210ع) و دیگری در مراکز زایگر فولیکول‌ها. 
ماهیت پاسخ سلول 3 در این مناطق متفاوت می‌باشد (جدول 
۱۲-۲). 


فعال‌شدن خارج فولیکولی سلول 8 
فعال شدن سلول 8 د رکانون خارج فولیکولی یک پاسخ 


۰ ۲ ۲عصاعط عقابهناامة بط ]1 


آنتی‌بادی اولیه به آنتی ژن‌های پروتئینی را فراهم می‌کند 
و واکنش مرکز زایگر متعاقب را موجب می‌شود. در 
کانون خارج فولیکولی فعال‌شدن سلول ظ وابسته به 1 
آتش‌یادی‌هانی با میل پیوفای. بایین اینجاد م یگنت که 
می‌توانند گردش کرده و گسترش یک عفونت را محدود کنند. 
هر کدام از چنین کانون‌هایی ممکن است حاوی ۱۰۰-۲۰۰ 
پلاسماسل ترشح کنندة آنتی‌بادی باشند. در طحال 
کانون‌های خارج فولیکولی در قسمت‌های خارجی غلاف 
لنفاوی اطراف شریانجه‌ای 4نمطح‌صصرا تهامنی‌تدنتهج) 
([ل۳۸] «20عطو که غنی از سلول ۲ است. يا بین ناحیه 
سلول 1 و پولپ قرمز تشکیل می‌گردند و این مجموعه‌های 
سلولی همچنین کانون‌های ۳۸16 (100 /۳۸۲) نامیده 
می‌شوند. کانون‌های وابسته به 1 مشابهی در طناب‌های 
مرکزی (۰074 تهلایعه) غده‌های لنفاوی مشاهده 
می‌شود. 

سلول‌های 8 که به وسیلةٌ سلول‌های ۳ یاریگر از طریق 
17 در کانون خارج فولیکولی فعال شده‌اند متحمل 
ایزوتایپ سوئیچینگ می‌شوند. در واقع؛ کانون خارج فولیکولی 
محلی است که اغلب ایزوتایپ سوئیچینگ در طی پاسخ‌های 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی 


آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی در آن رخ می‌دهد. 
سلول‌های ترشح‌کنندة آنتی‌بادی» شامل پلاسمابلاست‌ها و 
پلاسماسل‌های بافتی فیستند: 4 در کانون‌های خارج 
فولیکولی تولید می‌شوند اغلب دارای طول عمر کوتاه 
می‌باشند و این سلول‌ها توانایی مهاجرت به مکان‌های 
دوردست همچون مغز استخوان را کسب نمی‌نمایند. مقدار 
کمی از انتی‌بادی تولید شده در این کانون‌ها در تشکیل 
کمپلکس‌های ایمنی ( که حاوی آنتی‌ژّن» آنتی‌بادی و احتمالا 
کمپلمان می‌باشند) مشارکت می‌نماید. این کمپلکس‌ها به 
وسیلةٌ سلول‌های دندریتیک فولیکولار در فولیکول‌های 
لنفاوی به دام انداخته می‌شوند. سلول‌های دندریتیک 
فولیکولار سپس کموکاین‌هایی احتمالاً در پاسخ به 
کمپلکس‌های ایمنی آزاد می‌کنند که تعداد کمی (غالباً یک یا 
دو عدد) سلول‌های 13 فعال شده را از کانون خارج به داخل 
فولیکول‌ها هدایت می‌کند تا واکنش مراکز زایگر را آغاز 
نمایند. پاسخ خارج فولیکول همچنین به تولید سلول‌های 1 
یاریگر فولیکولی (11) کمک می‌کند که به فولیکول‌ها 
مهاجرت کرده و برای تشکیل مراکز زایگر مورد نیاز می‌باشد. 


سلول‌های 1 یاریگر فولیکولی «10) 
طی ۴-۷ روز پس از برخورد با آنتی‌ژن. سلول‌های 8 
فعال شده اختصاصی آنتی ژن در خارج از فولیکول. 
برخی سلول‌های 7 از قبل فعال شده را برای تمایز به 
سلول‌های 70 القاء می‌کنند. که این سلول‌های 1۳0 
پذيرنده کموکاینی 2685) را به میزان زیادی بارز 
می‌کنند و توسط کموکاین 2113) به داخضل 
فولیکول‌های لنفاوی کشیده می‌شوند. این کموکاین 
لیگاند 785) بوده و در شکل‌گیری و عملکرد مرکز 
زایگر نقش مهمی را ایفا می‌کند. سلول‌های 115 علاوه بر 
ح 2 (ماماصنءی.. ماطتمص) 1005 ۳1 
(46200-1 4عحصصهتعم۳۳)» سایتوکاین 121و فاکتور 
نسخهبرداری 13016 را بارز می‌کنند. سلول‌های 710 
فنوتیپی دارند که آنها را از زير رده‌های 151 1۳2 و 1017 
سلول‌های 1 اجرایی که در فصل ۱۰ توضیح داده شدند. 
متمایز می‌سازد. 

تمایز سلول‌های 710 از سلول‌های *1)7124 بکر به دو 
مرحله نیازمند است: فعال‌شدن اولیه توسط 20آهای عرضه 


۴۰ 


کننده آنتی‌ژن و فعال‌شدن بعدی توسط سلول‌های 3 (نکل 
۱۲-۰). انتخاب بین سرنوشت 151 12 یا ۲:17 از یک 
طرف و يا سرنوشت 110 از طرف دیگر تا حدی به قدرت 
واکنش متقابل اولیه بین کمپلکس‌های پپتید - ۷1۲16 کلاس 
1 روی ]ها و پذیرنده سلول 1 (*16) روی سلول‌های 
+۲614 پکر بستگی دارد. فعالسازی قوی ۳61 توسط 
ها با تقویت بروز سرکوبگر نسخه‌برداری ۳1-6 و 
کاهش میزان زنجیره » پذیرنده 2مل1 ( 411-210 موجب القا 
سلول‌عانن 78 می‌شود آين بروز اولبه 816 بة همراه 
سیگنالینگ ضعیف از 11-21 مانع به دست آمدن سرنوشت 
ول ی می شود شیاه این سول های ۳ 
فعال شده شروع به بروز 2655) می‌کنند و تمایز نهایی 
آنها به سلول‌های 115 به برهمکنش با سلول‌های 13 فعال 
شده نیاز دارد. تعدادی از مولکول‌های روی سلول‌های ظ و 
سلول‌های ۲" یاریگر نقش‌های کلیدی در تولید سلول‌های 
نت دازند. اتصال مولگول کمک قحریکی لیگاند تروق 
سلول ۳ فعال شده به رسپتور آن» 1005 (عضوی از خانواده 
8 روی سلول‌های ۲ موجب تمایز سلول‌های 1 به 
سلول‌های 115 می‌شود. تولید 12 به وا کنش‌های متقابل 
بین سلول‌های 3 فعال شده و سلول‌های 7 یاریگر که توسط 
اعضای خانواده ٩1۸۷‏ میانجی‌گری می‌شود. نیز وابسته 
می‌باشد. یک مولکول انتقال سیگنال که با پرو تئین‌های 
خانوادهٌ ۸ در سلول 11 همراه می‌شود. پرو تئین همراه 
با 51۸0۷ (5۸۳) نامیده می‌شود؛ انتقال سیگنال از طریق 
تنظیم کننده‌های نسخه‌برداری به خصوص ۳0۲-6 
که مورد نیاز برای تکامل 180 است. را پایدار می‌نماید. 5۸ 
در افراد مبتلا به سندرم لنفوپرولیفر تیو وابسته به 6 (261) 
موتاسیون یافته است که همراه با نقایصی در پاسخ‌های 
آنتی‌بادی و سلول 1 سیتوتوکسیک می‌باشد (فصل ۲۱ را 
ببینید). 

سایتوکاین شاخص تولید شده توسط سلول‌های 780 
121 می‌باشد. این سایتوکاین جهت توسعه مرکز زایگر مورد 
نیاز است و همچنین در تولید پلاسماسل‌ها در واکنش مرکز 
زایگر مشارکت می‌نماید. 11-21 ترشح شده توسط سلول‌های 
8 وقایع گزینش سلول 13 در مرکز زایگر و تمایز سلول‌های 
3 فعال شده به پلاسما بلاست‌ها را تسهیل می‌کند. علاوه بر 
121 سلول‌های 117 سایتوکاین‌های دیگری از جمله 


ایا ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


نخست توسط سلول‌های دندریتیک و سپس توسط سلول‌های 3 فعال شده وابسته است. وا کنش‌های متقابل کمک محرک القاشونده (1005) - لیگاند 
5 (]-1005) برای تمایز سلول 71۳ ضروری می‌باشند. سلول‌های ۲1 تمایز یافته به مراکز زایگر مهاجرت کرده که در آنجا سلول‌های ظ را فعال 
می‌کنند. بآآء اینترلوکین 


14و 13-]]و همچنین احتمالاً میزان کمتری از (1۳ را 
ترشح می‌کننده نقش برخی از این سایتوکاین‌ها در ایزو تیپ 
سوئیچینگ مشخص شده است. که جلو تر بحث خواهد شد. 
ببرخی سلول‌ها 18 خارج فولیکولی می توانند 
سایتوکاین‌هایی نظیر 4 و 21 تولید کنند که منجر به 
تحریک ایزوتایپ سوئیچینگ در خارج از مرکز زایگر (که به 
طور خلاصه شرح داده شد) می‌شوند. 


واکنش مرکز زایکر  ..‏ 
وقایع ی که مشخصة پاسخ‌های انتی‌بادی وابسته به سلول 
7 یاریگر می‌باشند. شامل بلوغ میل پیوندی, تولید 
پلاسماسل با عمر طولانی و سلول‌های 8 خاطره‌ای. و 
ایسزوتایپ سولیچینگ مستمر می‌باشند که در 
ساختارهای سازمان يیافته به نام مراکز زایگر اتقاف 
می‌افتد که در فولیکول‌های لنفی و در طی پاسخ‌های 
ایمنی وابسته به 7 ایجاد می‌شوند. فرایند پیچیدة تمایز 
سلول ظ و انتخاب سلول‌های با پذيرندة آنتی‌ژنی با بالاترین 
میل پیوندی که در این مکان‌ها رخ می‌دهد به نام واکنش 
مرکز زایگر نامیده می‌شود. 

مراکز زایگر در اندام‌های لنفاوی انویه حدود ۴-۷ روز 
پس از شروع یک پاسخ سلول 13 وابسته به 7 ایجاد می‌شوند. 
مدت‌ها قبل از این که اهمیت عملکردی این ساختار 
آناتومیک مشخص شود این ساختار توسط مورفولوژیست‌ها 


به نام مرکز زایگر (6016۶ 1صتصهعع) نامیده شد, زیرا حضور 
تعداد زیاد اشکال میتوزی در این ناحیه نشان‌دهندهٌ این است 
که سلول‌های جدید در آنجا تولید می‌شود یا شروع به رشد 
می‌کنند (26۳۳0۵1607) مراکز زایگر از دو ناحیه مجزا 
تشکیل شده‌اند: یک ناحیه تاریک (2086 82۳1). که دارای 
جمعیت متراکمی از سلول‌های 13 است که به سرعت تکثیر 
می‌شوند و در برش‌های بافتی رنگ‌آمیزی شده با 
هماتوکسیلین. تاریک دیده می‌شوند؛ و یک ناحيه روشن 
(2000 4عذا)» که در آن سلول‌های ظ با میل پیوندی بالا 
برای بقا انتخاب می‌شوند و تمایز بیشتری می‌یابند اما 
بسیاری از سلول‌ها می‌ميرند, به همین دلیل» این ناحیه با 
همان رنگ به طور ضعیفی رنگ می‌گیرد (شکل ۰۱۲۱۱ 
ترکیب سلولی این نواحی متفاوت است. سلول‌های 110 فقط 
در ناحیهٌ روشن حضور دارند. ناحیه روشن همچنین حاوی 
یک نوع سلول استرومایی به نام سلول دندریتیک فولیکولی 
(۲0) نیز می‌باشد. 71«6آها از پیش‌سازهای مغز استخوان 
منشأً نگرفته‌اند و از لحاظ تکاملی به سلول‌های رتیکولار 
قیبروبلاستی مرتبط هستند. آنها تنها در فولیکول‌های 
لنفاوی یافت می‌شوند و پذیرنده‌های کمپلمان (1 02 
و 53)) و پذیرنده‌های ۳ را بارز می‌کنند. تمام این 
مولکول‌ها در عرضه آنتی‌زن‌ها برای گزینش سلول‌های 18 
مرکز زایگر نقش دارند که بعداً شرح داده می‌شوند. ]ها 
مولکول‌های ۱1116 کلاس 1 را بارز نمی‌کنند و علیرغم 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید انتی‌بادی ۳۹۲ 


نامشان, از 1(6های بارزکننده 1۷1116 کلاس 11 که پپتیدها را 

به لنفوسیت‌های ] عرضه می‌نمایند. متفاوت می‌باشند. زوائد 

سیتوپلاسمی طویل ۳1ها یک شبکهٌ توری مانند 

(۳۰69۳۷/۵۲) را تشکیل می‌دهند که مراکز زایگر در اطراف 

آن شکل می‌گيرند. 
واکنش مرکز زایگر شامل مراحل متوالی می‌باشد (شکل 

.)۱۲-۲ 

۱ شکل‌گیری مرکز زایگر توسط سلول‌های 110: واکنش 
مرکز زایگر با مهاجرت سلول‌های 118 به درون فولیکول 
اغاز می‌گردد» این مهاجرت توسط کموکاین 0201.13 
که به 60۳05 سطح سلول‌های ۲ متصل می‌شون 
هدایت می‌شود. 

۲ ورود سلول‌های ظ به درون 36 سلول‌های 1 تحریک 
شده با آنتی‌ژن که از طریق برهمکنش‌های 
0->- ]740 در کانون خارج فولیکولی فعال شده‌اند. 
را را تنظیم کاهشی می‌دهند و به درون فولیکول 
حرکت می‌کنند تا مرکز زایگر را تشکیل دهند. هر مرکز 
زانگر شامل سلول‌های.ظ می‌باشد کها: دا کمی فا 
حدود ۱۰۰ کلون اختصاصی آنتیژن منشأً گرفته‌اند. 
کلون‌های مختلف سلول 13 اختصاصی آنتی‌ژن می‌توانند 
به سلول‌های 13 خاطره‌ای و پلاسماسل‌های با عمر 
طولانی تکامل يابند. 

۳ تکثیر سلول ]: سلول‌های 13 که توسط سلول‌های 115 از 
طسریق برهم‌کنش‌های 040170040) تحریک 
شده‌اند. به طور متوالی تکثیر می‌شوند. و ناحیه تاریک 
مرکز زایگر را تشکیل می‌دهند. زمان دو برابر شدن این 
سلول‌های 13 در حال تکثیر درون مرکز زایگر بین ۶ تا ۱۲ 
ساعت تخمین زده می‌شود. بتابراین یک لنفوسیت 
منفرد» در طی ۵ روز می تواند به تعداد زیاد ۵۰۰۰ اخلاف 
تبدیل شود. 

۴ موتاسیون‌های سوماتیک در ژن‌های ع1: ژن‌های ۷ع1در 
سلول‌های 3 در حال تکثیر ناحیه تاریک در بخشی از 
یک روند به نام هایپرموتاسیون سوماتیک» جهش 

می‌یابند. این روند توسط آنزیم سیتیدین دآمیناز القاشده 

توسط فعال‌شدن (۸110) 0عع0هومتاه۷ا20] 

[هعدمنصععل عصنل‌ناین که در سلول‌های 13 ناحیه 

تاریک بروز بالایی دارده آغاز می‌گردد. مکانیسم‌های 


جهش سوما تیک جلو تر شرح داده شده است. 


۵ مهاجرت سلول 3 درون 6:: پس از چندین تقسیم. 


سلول‌های 1 ناحيهٌ تاریک تقسیم را متوقف می‌کنند و 
بروز پذیرنده؛ کموکاینی 25054 را خاموش می‌کنند. 
لیگاند 0604 7001.12 در ناحیه تاریک فراوانی 
بیشتری نسبت به ناحیه روشن دارد. از دست دادن بروز 
4 منجر به مهاجرت این سلول‌های ظ بسیار 
جهش يافته و غیر تقسیم شونده به ناحیه روشن مجاور 
که شامل ساول‌های 18 و ۳1(6ها می‌باشد می‌شود 
این سلول‌های 33 غیرتقسیم شوندة ناحیةٌ تاریک 
همچنان 226085 را بارز می‌نمایند و به سمت غلظت 
بالاتر 2601,13) درون ناحیه روشن کشیده می‌شوند. 

تخاب سول ها با هیل بیوتنی بالاه در تاحیروشن 
سلول‌های ‏ که متحمل هایپرموتاسیون سوما تیک 
شده‌اند. از لحاظ توانایی شناسایی آنتی‌ژن عرضه شده 
توسط ها و آنتی‌ژن آزاد سوجود در 66 ارزیابی 
می‌شوند. سلول‌های 3 که 130های با میل پیوندی بالا 
کسب کرده باشند. با احتمال بیشتری آنتی‌ژن را به دام 
می‌اندازنده و آن را به سلول‌های 115 عرضه می‌کنند و 
سیگنال‌های با واسطه 01040 و سایتوکاین از طرف 
سلول‌های ۲ را دریافت می‌کنند. در ن تيجه, این 
سلول‌های 3 برای بقا و تمایز بیشتر انتخاب می‌شوند. 
سلول‌های 1 ممکن است انتخاب نشوند و دچار مرگ 


آپوپتوزی در ناحیه روشن شوند. این روند انتخاب نیز 


جلوتر با جزئیات بیشتری شرح داده شده است. 


روشن انتخاب مثبت شده‌اند. فاکتور نسخه‌برداری ۷۷ 
را بارز می‌کنند. پذیرند؛ کموکاینی 266184 را دوباره 
بارز می‌کنند و بنابراین به ناحيهٌ تاریک باز می‌گردند. 
سلول‌های 3 مرکز زایگر می‌توانند متحمل دوره‌های 
مکرری از موتاسیون و انتخاب شوند. و در صورتی که 
انتخاب مثبت شوند از ناحیه روشن به ناحیه تاریک» به 
جلو و عقب مهاجرت می‌کنند. این روند منجر به بلوغ میل 
پیوندی پاسخ آنتی‌بادی می‌شود. 

تمایز به پلاسماسل‌های با عمر طولانی: سلول‌های 88 با 
میل پیوندی بالا پس از تعدادی دورهای انتخاب به 
شکل پلاسمابلاست‌هایی از مرکز زایگر خارج می‌شوند 
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شکل ۲-۱ 1. مراکز زایگر در اندام‌های لنفاوی ثانو به. ۸.مرکز زایگر در درون فولیکول قرار گرفته و شامل یک ناحیه تاریک بازال 
(122)و یک ناحیه روشن مجاور (۲7) آن می‌باشد. 8. سلول‌های ظ مرکز زایگر 901-6 (فصهاودرا ا[عه () بیان می‌کنند (همانتد سلول‌های ۲ یاریگر 


فولیکولی)؛ سلول‌های 1 یاریگر بیان کنندة 1605 (ءماایهتادمی. عاطتعنل‌هن) غالبا در ناحیه روشن و در منطقهٌ خارج فولیکولی ساکن می‌شوند؛ و 


بیشترین مقدار ۸ (معدمنصدعل عمنهتتی 4ععیل‌هعمناه200) در سلول‌های ظ مرکز زایگر در ناحیه تاریک بیان می‌گردد. 


که در مغز استخوان ساکن خواهند شد و به 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی تمایز خواهند یافت. این 
که چگونه برای سلول‌های 13 انتخاب شدة با میل پیوندی 
بالا ناحيةٌ روشن تصمیم‌گیری می‌شود که به ناحيه 
تاریک باز نگردند و در عوض از مرکز زایگر خارج شوند. 
مشخص نمی‌باشد. فقط مشخص شده است که زمانی 
که این تصمیم گرفته می‌شود. سلول‌های 13 با میل 
پیوندی بالا ناحیه روشن مجدداً 8912 بارز کرده و مرکز 
تیگ با شک نی 

٩‏ تشکیل سلول 8 خاطره‌ای: سلول‌های 9 که متحمل 
هایپرمو تاسیون سوما تیک محدود شده‌اند و میل پیوندی 
نسبتاً کمی دارنده به شکل سلول‌های 13 خاطره‌ای» سریع 
از مرکز زایگر خارج می‌شوند. سلول‌های خاطره‌ای 
توانایی بازگردش دارند و از یک اندام لنفاوی ثانویه به 
اندام دیگر مهاجرت می‌کنند. 


در افراد و موش‌هایی با نقایص ژنتیکی در تکامل یا 
فعال‌شدن سلول ۲" یا با موتاسیون‌هایی در ۲1040 يا لیگاند 
آن. تشکیل مراکز زایگر در آنها دچار نقص می‌باشده قبلا 
بحث شد. اکنون که ما ویژگی‌های اساسی و مراحل وا کنش 
مرکز زایگر را توصیف کردیم. برخی از وقایع سلولی و مولکولی 


خاص که در طی این روند رخ می‌دهند را بحث خواهیم کرد. 


ایزوتایپ (کلاس) سونیچینگ زنجیره سنگین 
در پاسخ‌های وابسته به 7. برخی از اخلاف سلول‌های 8 
پروزدهندء ]7و1 و 190 فعال‌شده. تحت روند ایزوتا یپ 
(کلاس) سوئیچینگ زنجیره سنگین قرار می‌گیرند که 
منجر به تولید آنتی‌بادی‌هائی با زنجیره‌های سنگین از 
کلاس‌های مختلف نظیر ۷ »و ء می‌شوند (شکل 
۲۳ ایزوتایپ سوئیچینگ در خارج از فولیکول توسط 
سلول‌های 115 پیش‌مرکز زایگر (عاصعی ادصنصصهعع:م) 
ارس قولیکولی (تضام مس شوده آما ادا مق وه در سرگو زایگر که 
توسط سلول‌های 110 در ناحیه روشن پیش برده می‌شود. 
اتفاق می‌افتد. ظرفیت سلول‌های 3 جهت تولید 
ایزو تیپ‌های متفاوت آنتی‌بادی» تخصص («0نامعناهنهععو) 
قابل توجهی را در پاسخ‌های ایمنی‌هومورال به وجود می‌آورد؛ 
به طوری که آنتی‌بادی‌هایی با اعمال اجرایی متفاوت تولید 
می‌شوند که در دفاع علیه انواع مختلف عوامل عفونی دخیل 
هستند. سلول‌های 13 ایزو تیپ آنتی‌بادی‌هایی که تولید 
می‌کنند را با تغییر ناحیه ثابت زنجیره‌های سنگین انجام 
می‌دهند اما ویژگی آنتی‌بادی‌ها (که با نواحی متفیر تعیین 
می‌شود) بدون تغییر باقی می‌ماند. مکانیسم‌های مولکولی 
مسئول تغییر نواحی ثابت زنجیره سنگین جلو تر توضیح داده 
می‌شود. 

ایزوتیپ سوئیجینگ در پاسخ به انواع متفاوت 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید انتی‌بادی ۴۳۰۵ 
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شکل ۱۲-۱۲. وقایع ‌ در مرگ ژایگر. سلول‌های 3 فعال شده به سمت فولیکول مهاجرت کرده و تکفیر پیدا می‌کنند و تشکیل 
ناحیه تاریک مرکز زایگر را می‌دهند. این سلول‌های 8 دچار هایپرموتاسیون سوماتیک ژن‌های ایمونوگلبولین (ع1) ۷ شده و سپس به ناحیه روشن 
مهاجرت می‌کنند که در آنجا با سلول‌های دندر یتیک فولیکولی عرضه کننده آنتی‌ژن و سلول‌های 1 یاریگر فولیکولی (18) برخورد می‌کنند. سلول‌های 8 
با بیشترین میل پیوندی پذیرنده‌های ع1, برای بقاء گزینش می‌شوند و به ناحیه تاریک برمی‌گردند و در آنجا دستخوش هایپرموتاسیون سوماتیک 
بیشتری می‌شوند. سلول‌های انتخاب شده چندین مرتبه, عقب و جلو می‌روند و به طور مکرر جهش می یابند. سلول‌های 13 خاطره‌ای از سلول‌های 33 که 
دورهای کمتری از هایپرمو تاسیون سوماتیک و انتخاب را گذرانده‌اند مشتق می‌شوند و نسبت به سلول‌های تولیدکننده آنتی‌بادی, زودتر از مرکز زایگر 


خارج می‌شوند. سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی آنجا را ترک می‌نمایند و در مغز استخوان به عنوان پلاسماسل‌های با عمر طولانی مستقر می‌شوند 
۰ مستقر می‌شوند و 


سلول‌های 15 خاطره‌ای وارد مغخزن لنفوسیتی در حال گردش می‌شوند. 


سلول‌های 7 باریگ رکه به وسیلا این پهاتوژن‌ها فعال 
شده‌اند تیم می‌شود. 


9 یک جنبهٌ برجسته از پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به 7 
علیه بسیاری از ویروس‌ها و بااکتری‌هاء سوئیچینگ از 
نه تنها فاگوسیتوز میکروب‌های |پسونیزه شده را تقویت و 


کمپلمان را فعال می‌کننده بلکه همچنین به منظور 
محافظت نوزادان از طریق جفت انتقال می‌یابنده و در 
خون, نیمه عمر طولانی‌تری از دیگر کلاس‌ها دارند 
بنایراین تولید 126 از راه‌های زیادی منجر به ظرفیت 
محافظتی ایمنی هومورال می‌شود. در موش سوئیچینگ 
به زیرکلاس‌های 120 توسط سایتوکاین «ل(۳ که 
احتمالا از سلول‌های 110 فعال شده با این میکروب‌ها 
تولید می‌شود القا می‌گردد. با این حال» هیچ مدرکی وجود 


‌ 
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شکل ۱۲-۱۳. ایزوتیپ سونیجینگ زنجیرة سنگین ایمونوگلبولین. سلول‌های 8 فعال شده توسط سیکنال‌های سلول 7 
یاریگر (1401) و سایتوکاین‌ها) متحمل سوئیچینگ به ایزوتیپ‌های مختلف ایمونوگلبولین می‌شوند که اعمال اجرائی متفاوتی انجام می‌دهند. 


نمونه‌های انتخابی از ایزو تیپ‌های سوئیچ يافته نشان داده شده‌اند. همه ایزوتیپ‌ها قادر به خنثی‌سازی میکروب‌ها و توکسین‌ها می‌باشتد. 


عصنصه‌اعصها ,101۳0 :صنلبع|عاصا ملً :صذابطاهلعمصصصا بع1 زعماعم عصننهتاعم-اامی ظ ,۸۴۳ظ جفعمعنا عرماه‌باه‌ص-جمناهعگناميم ۸ بآلطم۸ 


ندارد که ایزوتایپ سوئیچینگ به 10 در انسان به 
/(1۳ بستگی دارد. سلول‌های "1 انسانی که سطح 
بالاتری از 1121 نسبت به 14]را بیان می‌کنند» منجر به 
تغییر کلاس به 120 می‌شوند اما جزئیات اين که 
چه سایتوکاین‌هایی موجب تغییر به 1۵01 2)ع 
3و 1204 می‌شوند. مشخص نشده است. 

پاسخ هومورال به تعدادزیادی از انگل‌های کرمی عمذتاً 
از طریق 188 می‌باشد که در حذف کرم‌ها با واسطه 
ماست‌سل وائوزینوفیل شرکت می‌نماید (فصول ۱۳ و ۱۶ 
را ببینید)؛ آنتی‌بادی‌های تاع1 همچنین وا کنش‌های 


190 اه و 


ایمنی ازدیاد حساسیت زودرس (آلرژیک) را میانجیگری 
می‌نمایند (فصل ۲۰ را ببینید), کرم‌ها احتمالاً تمایز 
سلول 1 را تحت تأثیر قرار داده و این سلول‌های 7 
یاریگر را جهت تولید سایتوکاین‌های ۲۳2 ]1و 11,13 
که منجر به ایزوتایپ سوئیچینگ از 12۷1 به ع1 
می‌شوند. تحریک می‌کنند. 

9 علاوه بر این سلولهای ظ در جایگاههای آناتومیک 
مختلف تا حدی به دلیل سایتوکاین‌های تولید شده در 
این مکان‌ها, به ایزوتایپ‌های متفاو تی سوئیچ پیدا 
می‌کننده به ویژه سلولهای 13 در بافتهای مخاطی به 12۸ 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی 


سوئیچ می‌پابند که کارایی زیادی در عبور از اپی تلیوم‌ها 
به ترشحات مخاطی دارد و در این ترشحات از ورود 
میکروب‌ها از طریق سطوح اپی تلیال جلوگیری می‌کند 
تنغیيردهندهة رشد ‏ بتا 2۳0۷ عصنصطمتعحها) 
10۳-80] 1200077 تحریک می‌شود که توسط انواع 
بسیاری از سلول‌ها نظیر سلول‌های 7 یاریگر در باقتهای 
مخاطی و سایر بافتهاتولید می‌گردد. سایتوکاین‌های 
خانوادة 7۴ به نام‌های 3۸۳و ۸۳ همچنین 
سایتوکاین‌ها توسط سلول‌های میلوئید تولید می‌شوند. و 
می توانند باسخ‌های 12۸ را در غیاب کمک سلول‌های 1 
سایتوکاین‌ها ر گنل می‌نماید. به ارث می‌برند» دارای 
نقص انتخابی در تولید 12۸ می‌باشند (فصل ۲۱ را 
ببینید). 
سیگنال‌های 040) همراه با سایتوکاین‌ها, ایزوتیپ 
سوئیچینگ را القاء می‌نمایند. درگیری 140) بروز آنزیم 
۸ را القاء می‌کند و همان طور که بعداً مشاهده خواهیم کرد 
هم برای ایزو تیپ سوئیچینگ و هم برای بلوغ میل پیوندی 
منظور تحریک ایزو تیپ سوئیچینگ در سلول‌های 3از طریق 
بررسی‌های انجام شده بر روی موش‌ها و انسان‌های فاقد 
0 ,]040 با ۸۲1 به اثبات رسیده است. در تمام این 
موارد. پاسخ آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی غالبا از نوع 
آنتی‌بادی‌های 121 است و سوئیجینگ محدودی به سمت 
سایر ایزو تیپ‌ها وجود دارد. 
مکانیسم مولکولی ایزوتیپ سوئیچینگ روندی به 
نام نوترکیبی سولیچ ۲۵۵۵۳۷۱۵۵0 ۷۷۶/۵۱) می با شد 
که 9/۷۸4 زنحیره سنگین 1 در سلول‌های 8 بریده شده و 
نوترکیبی حاصل می‌کند به طور که یک اگزون ۲7 از 
پیش تشکیل شده که دومین ۷راکد می‌کند در مجاورت 
ناحیه » پایین دست قرار می‌گیرد و 9۷۸4 بینابینی 
(م۷ 0 چرر:۱7/6۳۷۵۳) حذف می‌شو و اشخل ۱۲-۱۳ در 
این وقایع نوترکیبی 123۷۸ توالی‌هایی از نوکلئو تیدها به نام 


۴۰۷ 


نواحی سوئیچ (ومنعع۳ 5110) شرکت می‌کنند که در 
اینترون‌های مابین قطعات [ و ) در انتههای ۵ هر لوکوس 6۱ 
بجز ژن ۵واقع می‌باشند. نواحی سوئیچ» فضایی به طول ۱ تا 
۰ کیلوباز می‌باشند و حاوی تعداد زیادی از توالی‌های 1۷۸۵ 
تکراری و پشت سرهم ۲6062 1۵06۲) غنی از 6 
می‌باشند و در ناحیه بالادست (صدعتاه00) ژن‌های زنجيره 
سنگین یافت می‌شوند. در ناحیةٌ بالادست هر ناحیة سوئیچ. 
یک اگزون کوچک 1 (آغازکنندة نسخه‌برداری ۵۶ 2107ناتص 
«مناورنته‌ص2ا) وجود دارد که قبل از آن نیز یک پروموتر ناحیه 
قرار دارد. سیگنال‌های حاصل از سایتوکاین‌ها نسخه‌برداری 
از یک پرومو تور ناحیه 1 خاص را القاء می‌کند و نسخه‌برداری 
از طریق خواندن اگزون 1 ناحیة سوئیج» و اگزون‌های 1 
مجاور را آغاز می‌کند. این نسخه‌هاء به نام نسخه‌های 
رم لاین (اونه‌عهدتا عصناصهع) نامیده می‌شوند. زیر آزها 
به هیچ پروتئین خاصی ترجمه نمی‌شوند اما برای پیشبرد 
ایزو تیپ سوئیچینگ مورد نیازند. نسخه‌های زرم لاين هم در 
لوکوس ۸ و هم در پائین‌دست لوکوس زنجيرة سنگینی که 
سلول ۲ فعال جهت سوئیچ به سمت ان القاء شده است. وجود 
دارند. در هر ناحیه سوئیچ شرکت کننده. نسخه ژرم‌لاین تولید 
شکستگی 1۸ دورشته‌ای را که بعداً شرح داده خواهد شد. 
تسهیل می‌کند. شکستگی 1۸ در بالادست ناحیه سوئیچ 
() به شکستگی در پائین‌دست ناحیه سوئیع انتخاب شده 
متصل می‌شود. در نتیجه اگزون ۷۳7 بازآرایی شده (در 
الادست ناحیه سوئیج )در سلول 13 تولید کننده 100 با ژن 
زنجیره سنگین ع1 واقع شده بلافاصله بعد از ناحیه سوئیچ 
پائین‌دست فعال از لحاظط نسخهبرداری» نوترکیبی حاصل 
می‌کند. 

سایتوکاین‌ها تعیین می‌نمایند که کدام ناحیه پر دچار 
نسخه‌برداری ژرم‌لاین شود. برای نموته, 14 نسخه‌برداری 
ژر‌لاین را از طریق لوکوس :12-5 القاءمی‌نماید (تکل 
۴ را ببینید). این امر در ابتدا منجر به تولید نسخه‌های 
ژرم‌لاینی ۶در یک سلول 13 بارزکنندهٌ 1871 می‌شود و سپس 
منجر به نوترکیبی ناحیه سوئیچ 9 با ناحیه سوئیج ٩۶‏ 
می‌گردد. ۷۸( بینابینی حذف می‌شود و در نتیجه اگزون 
[ به مجاور 6۶ آورده می‌شود. نتیجه نهایی تولید ۴و1 با 
احیه ۷ مشابه همان 7 اصلی تولید شده توسط همان 
سلول 13 می‌باشد. 
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شکتستل ‏ وس 
مک‌انسم‌های ایسزوتایپ 
سوئیچینگ زنشس‌چیره 
مسنگین. زمانی که سلولهای 8 
فعال‌شده با آنتی‌ژن» در معرض 


سیگنال‌های سلول 1 یاریگر 


تیلست 
(0401 و در این متال 14ا) قرار 101 ۶ 
۱ ۱ #._ شا 
می‌گیرند. دستخوش سوئیچینگ به 8 


سایر ایزو تایپ‌های ایمونوگلبولین بجز 
1 می‌شوند (در اين مثال تلعل). اين 
محرک‌ها, نسخه‌برداری ژرم‌لاین را از 
طریق لوکوس ع)-ع5-ع1 آغاز می‌کنند 
و ژن 6۲1 مجاور حذف می‌شوند و منجر 
به نوترکیبی اگزون ۷۲1 بالادست 
جایگاه ۸4 با ژن ع) می‌گردند. نواحی 
سوئیچ با دایره‌های نشان‌دار شده با 
رکه ,5 و 5 مشخص شده‌اند. هر برا 
و عآ نماینده‌های یک جایگاه آغازگر 
برای نسخه‌برداری ژرم‌لاین هستند 
(توجه کنید که ژن‌های رن متعددی 
بین ژن‌های 6 و ع) و ژن‌های بن) 
پایین دست ع) وجود دارنده اما نشان 


داده نشده‌اند). 


۵0 ع . ۷ 


62 


آنزیم کلیدی که برای ایزوتیپ سوئیچینگ (و 
هایپر موتاسیون سوماتیک. که بعدا شرح داده خواهد 
شد) لازم است: 0 می‌باشد. همان طور که در ابتدا اشاره 
شد. بروز 0 در سلول‌های 7 فعال شده عمدتا توسط 
سیگنال‌های 1240) از سلول‌های 11۳ القا می‌شود. ۸119 
یک گروه آمین را از سیتوزین‌ها در رشته الگو 1۳۷۵ 
تک‌رشته‌ای حذف کرده و واحدهای سیتوزین ()) را به 


۱۷ 57 0۷ ۱69۶ ۶ 
۳۳۰۳۳۳۳۳۱ 


ع2) 


9 ۱ زر ۷ 


۸ عم ۷ 


0 


۱0۰ ۱۳ ۲۱۱۱۸۵ 
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والعع ۲ 6۱۵6۲ ۲۵۲9 5اهط و9 
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۱1۱۳ ۱ص 
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9 ت 
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سس و 
0 2۱62۷206) 
زا ۷ 


اور( وه ها 
۶۱ طازس 5 ۵۲ 
۳۲ 610۳اع0 
افروااوت روت زوا 
5 2) 


۷ 2 ۶ 


تسس سس 
رکه 2و2و۱ 
وطاعناوه ۲۱۸۵ 


کایرت رت ۱۱ 


واحدهای اوراسیل (۲7) تبدیل می‌کند (شکل ۱۲-۱۵). اين 
که ۸۲۲ چگونه نواحی سوئیچ را هدف قرار می‌دهد. به خوبی 
شناخته نشده است. این آنزیم به موتیف‌های چهار 
نوکلئوتیدی حاوی 66 تمایل دارد. نواحی سوئیچ غنی از این 
موتیف‌ها می‌باشد. و نسخه‌برداری القا شده با سایتوکاین از 
روی اين نواحی آنها را برای ۸110 قابل دسترس می‌کند. 
خصوصیت نسبی ۸11 برای نواحی سوئیچ در مقایسه با سایر 


اه 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولیدآنتی‌بادی 
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۱۳و۲۵ 9۸۲6 ۱0 ۵۳6۵5 5۱۲۵00 واحاناهی عاها۱۷ 
شکل ۲-۵ ۰۱ مکانیسم‌هایی که به وسیله انها ۱۱ 
(56«عتصدعل 0660 وز-صونادناهد) در تواحی سوئیچ. 


برش دورشته‌ای ایجاد می‌کند. نسخه‌های ژرم‌لاین در نواحی 
سوئیچ هیبریدهای 10۳۸-۷۸ تشکیل می‌دهند و سیتیدین دآمیناز القا 
شده توسط فعال‌شدن (۸1۳0) واحدهای 0 را دآمینه کرده و در 10۸ 
تک‌رشته‌ای واحدهای 17 ایجاد می‌کند. اوراسیل ۱۷ -گلیکوزیلاژ 
(1((۷0) واحدهای نا را حذف می‌کند تا نواحی بدون باز ایجاد شود که 
می‌تواند محلی برای ایجاد شیار به وسیله عملکرد اندونوکلناز عم 
باشد که منجر به ایجاد برش دو رشته‌ای می‌شود. در حقیقت این شکل 
فقط ایجاد یک شکست دورشته‌ای در ناحیه سوئیچ ۸ رابه تصویر 
می‌کشد. یک شکست دورشته‌ای مشابه تقریباً در زمان مشابه در ناحیه 
سوئیچ مربوط به ایزوتیپ پایین‌دست نیز اتفاق می‌افتد. بنابراین 
نوترکیبی سوئیچ و ایزوتایپ سوئیچینگ را تسهیل می‌کند. 


۳۰۹ 
نواحی ژنوم که آنها نیز دارای موتیف‌های مشابه هستند. تا 
حدی می‌تواند توسط این واقعیت توضیح داده شود که ایب 
نواحی غنی از 06 منجر به افزایش توقف ٩1۸‏ لیم 1 
می‌شوند» هنگامی که متوقف شد. به طور موّثری ]۸1 ر 
فراخوانی می‌کند. نسخه‌های ناحیه سوئیج تمایل به تشکیل 
هیبریدهای پایدار 1۸-۸ دارند که رشته الگوی 
۸ را درگیر می‌کند و در نتیجه رشتة غیر الگو را آزاد 
می‌کند و یک حلقه باز از 1۸( تک‌رشته‌ای تشکیل 
می‌دهد که 13-100 نامیده می‌شود. به دلیل اینکه ۸1۲ فقط 
می‌تواند 1(([۸ تک‌رشته‌ای را هدف قرار دهد ایجاد 1۳۸۸ 
تک‌رشته‌ای از طریق تشکیل 1-00۳ ضروری می‌باشد. 
بتابراین 1-000 محلی است که تعداد زیادی از واحدهای ) 
در توالی ۸( سوئیچ به وسیله ۸1 به واحدهای نا 
تبدیل شده‌اند. آنزیمی به نام اوراسیل - « - گلیکوزیلاز 
واحدهای 1 را برداشته و نواحی بدون باز به جای می‌گذارد. 
یک اندونوکلئاز به نام 41 این تواحی بدون باز را بریده و 
در هر جایگاه یک شکاف (1عنع) ایحاد می‌کنند. از آنجایی 
که 1000-]ها ایجاد ناپیوستگی‌ها در رشتهة غیرالگوی 1۳۲۸۵۸ 
را تسهیل می‌کنند. به منظور ایجاد شکاف‌ها همچنین بر روی 
رشته الگ وی مقابل 101۸ به یک شکست در 131۸ 
دورشتهای نیاز می‌باشد. 114 تایه سوئیج غتی از 64 که 
به طور محکم به رشته الگوی ۸( متصل می‌ماند توسط 
یک کمپلکس پروتئینی به نام 1۸ اگزوزوم ۷۸) 
(6۵50۳6 شکسته می‌شود. بنابراین واحدهای ) را به طور 
موقت بر روی رشتة الگو نمایان می‌کند و به ۸۵110 10 و 
۸1 اجازهٌ ایجاد شکاف‌ها بر روی این رشته را نیز می‌دهد. 
شکاف‌هایی که روی دو رشته ایجاد شده‌اند منحر به 
برش‌های دورشته‌ای هم در ناحیهٌ سوئیچ دهندهُ (40007) ٩‏ 
و هم در ناحیه سوئیچ پذيرندهٌ (20060007) پایین دست 
می‌شوند که در یک واقعهٌ ایزوتایپ سوئیچ خاص شرکت 
می‌کند. برش‌های دو رشته‌ای در دو ناحیه سوئیچ به وسیله 
تشکیلاتی که در ترمیم برش دورشته‌ای توسط اتصال 
انتهای غیرهمسان (عصنمنه‌ز مدع عدامعمامعده‌طومم) 
درگیر است به هم متصل می‌شوند. در اين فرآیند. ۸( بین 
دو ناحیه سوئیج حذف می‌شود و نتیجه نهایی این است که 
۸ ناحیه ۷ باز آرایی شده اصلی به یک ناحیه ثابت 
جدید متصل می‌شود. 


۴۹۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۲-۱۶. مروری بر بلوع میل پیوندی. در ابتدای 
پاسخ ایمنی. آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی کم تولید می‌شوند. در طی 
واکنش مرکز زایگر, موتاسیون سوماتیک زن‌های ایمونوگلبولین (ع1) ۷ و 
گزینش سلول‌های 8 بالع با پذیرنده‌هایی با میل پیوندی زیاد برای 
آنتی‌ژن موجب تولید آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوتدی بالا برای آنتی‌ژن 


می‌شود. 


بلوغ مبل پیوندی: موتاسیون‌های سوماتیک در 
ژن‌های ایمونوکلبولین و کزینش سلول‌های ۶ 
با میل پیوندی بالا 

بلوغ میل پیوندی. روندی است که به افزایش میل 
پیوندی آنتی‌بادی‌ها برای یک آنتی‌ژن معین همراه با 
پیشرفت پاسخ هومورال وابسته به 7 می‌انجامد و ناشی 
از موتاسیون سوماتیک ژن‌های و1 است که متعافب ان 
بقای گزینشی سلول‌های 8 تولیدکنندة آنتی‌بادی‌هایی با 
بالاترین میل پیوندی انفاق می‌افتد. در روند بلوغ میل 
پیوندی, آنتی‌بادی‌هایی تولید می‌شوند که توانایی اتصال 
آنها به آنتی‌ژن‌ها افزايش می‌یابد تابه طور موثرتر 
میکروب‌ها و توکسین‌های آنها را خنثی و حذف نمایند (شکل 
۱۲-۶). سلول‌های ۲ باریگر و وا نش‌های متقابل 
17 برای آغاز موتاسیون سوماتیک مورد نیاز 
هستند. بنابراین بلوغ میل پیوندی تنها در پاسخ‌های 
آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی وابسته به سلول 7 
یاریگر اتفاق می‌افتد. 


" 


در سلول‌های 8 در حال تکثیر در مرکز زایگر در 
ناحیه تاریک, ژن‌های ۷ 1 بازآرایسی یافته و دچار 
مسوگاسیون‌های فقطه‌ای یه میزاق پسیار گستردنان 
می‌شوند. اين میزان تقریباً !در ۱۰۳ جفت باز در ژن ۷ در 
هر تقسیم سلولی می‌باشد که در حدود ۱۰۰۰ برابر بیشتر از 
سرعت موتاسیون‌های خود به خودی سایر ژن‌های 
پستانداران است. به همین دلیل مو تاسیون در ژن‌های ۷ عا 
نازارای کف زا ها تاسون ننک غبو مس یفن 
ژن‌های ۷ بارزشده در زنجیره‌های سبک و سنگین هر سلول 
( در مجموع حاوی تقریباً ۷۰۰ نوکلئوتید است بنابراین 
میزان متوسط موتاسیون‌های تجمع یافته در نواحی ۷ 
بارزشده. یک در هر تقسیم سلولی می‌باشد. مو تاسیون‌های 
ژنی ۷ ع1 در اخلاف هر یک از سلولهای 13 ادامه می‌یابد. 
بتابراین هر کلون سلول 13 می‌تواند در طول زندگی خود در 
مراکز زایگر, دستخوش مو تاسیون‌های بیشتر و بیشتری گردد. 
تخمین زده می‌شود که توالی نوکلئو تیدهای آنتی‌بادی‌های 
0 مشستق شده از یک کلون سلول 9 به دلیل 
موتاسیون‌های سوماتیک به اندازهةُ ۵ درصد با توالی اصلی 
ژرم لاین متفاوت است. اين مقدار معمولا" در هنگام ترجمه به 
جانشینی ۱۰ اسید آمینه می‌انجامد. مو تاسیون‌ها در نواحی ۷ 
و اکثرا در نواحی شاخص‌های مکمل (082) اتصال به 
آنتی‌ژن تجمع می‌یابند (نکل ۱۲-۱۷)» و حضور 
موتاسیون‌ها با اقزایش میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها برای 
آنتی‌ژنی که پاسخ را القاء کرده است مر تبط می‌باشد. 

آنزیم ۸۲ همانطوری که قبلاً در رابطه با ایزوتیپ 
سوئیچینگ گفته شد. همچنین نقش اساسی در بلوغ میل 
پیوندی ایفاء می‌کند. فعالیت دآمیناسیون ۸[ از آنزیم 
واحدهای ) را در نواحی مستعد برای موتاسیون 
(0۱5۲019) چهار نوکلئوتیدی اختصاصی (۸0۲) به 
واحدهای [1 تبدیل می‌کند. این نواحی در سراسر ژنوم یافت 
می‌شوند اما به طور اولیه در نواحی ۷ بازآرایی شده (یا در 
نواحی سوئیچ» همان‌طور که در بالا شرح داده شد) هدف قرار 
می‌گیرند. ۸1 ممکن است توالی‌هایی را در جایگاه اگزون 
[۷۱ بازآرایی شده شناسایی کند» که اين تا حدودی دلیلی 
می‌باشد که چرا نواحی ۷ بازآرایی شده استعداد بالایی برای 
موتاسیون‌ها دارند. اگرچه مکانیسمی که توسط ۳ این 
اگزون‌های ۷۲21 بازآرایی شده به طور اختصاصی هدف قرار 
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شکل ۱۲-۱۷ موتاسیون‌های سوماتیک در ژن‌های ایمونوگلبولین ۷. هیبریدوماها از سلول‌های طحال موش‌هایی که ۷ يا ۱۴ 
روز قبل با یک هاپتن (اکسازولون) متصل به یک پروتئین؛ ایمونیزه شده بودند و از سلول‌های طحال گرفته شده بعد از ایمونیزاسیون دوم و سوم با همان 
آنتی‌زن. تولید شدند. هیبریدوماهای تولیدکننده آنتی‌بادی‌های منوکلونال اختصاصی اکسازولون (02201006) تولید شدند و توالی‌های نوکلئوتیدی 
ژن‌های ۷ کدکنندة زنجیره‌های سنگین و سبک ایمونوگلیولین (ع1) تعیین گردیدند. موتاسیون‌های ژن‌های ۷ مدت زماتی بعد از ایمونیزاسیون و 
ایمونیزاسیون‌های تکراری» افزايش می‌یابد و در نواحی شاخص‌های مکمل (ع۳18)) تمرکز پیدا می‌کنند. جایگاه 013 در زنجیره‌های سنگین 


تقریبی است. میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها نیز با موتاسیون‌های بیشتر افزایش می‌یابد که با ثابت‌های تفکیک (۵) پایین تر برای اتصال به هاپتن 


مشخص شتاه نتت: 


می‌گیرند هنوز مشخص نشده است. هنگامی که 1۲۸ 
همانندسازی می‌شود ممکن است واحدهای ۲75 که از 
واحدهای 5) تولید شده‌انده به 15 تبدیل شوند و بنابراین 
یک نوع معمولی موتاسیون ۲ به ) ایجاد شود و يا ممکن 
است ۲ به وسیله اوراسیل ‏ [ _گلیکوزیلاز (7([0) بریده 
شده و نواحی بدون باز به وسیله یک فرآیند ترمیم مستعد 
خطا (7ن۲6۲2 6۳۲۵۲-2۲۵6) ترمیم شود و بنابراین تمام انواع 
جایگزینی با هر کدام از ۴ نوکلئو تید ۳۸( در هر محل 
دآمیناسیون سیتیدین به وسیله ۸10 ایجاد شود. دو آنزیم» 
2 و ۷۹۲۲6 که معمولاً در روند ترمیم ناجور 
(210ون) -1(([۸ دخیل‌اند. شرکت کننده‌های مهمی در 
هاییرمو تاسیون سوماتیک می‌باشند. 15172 و ۸۸5۲16 
صی‌توانند نوکلئازهایی را فراخوانی کنند که نه تنها 
نوکلئو تیدهای یوریدین که به طور طبیعی در 1*۸ وجود 


دارند. بلکه نوکلئو تیدهای مجاور را نیز حذف می‌کند. سپس 
این قطعه موتاسیون یافته توسط یک 101۸ پلی‌مراز مستعد 
خطا ترمیم می‌شود. بنابراین موتاسیون‌ها را به واحدهایی 
دورتر از واحدهای 0 که توسط ۸1 هدف قرار گرفته‌اند. 
گسترش می‌دهد. این که چگونه دو مکانیسم شناخته شدهٌ 
ترمیم 12۸ یعنی ترمیم برش بازی, و ترمیم جفت باز 
ناجور, که به طور طبیعی روندهایی با صحت بالا می‌باشند در 
سلول‌های 3 مرکز زایگر در جریان هایپرمو تاسیون 
سوماتیک» 1۸( پلی‌مرازهای مستعد خطا را فراخوانی 
می‌کنند. مشخص نیست. تحریک مکرر توسط آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی وابسته به سلول 1 (در ناحیه روشن, که جلو تر شرح 
داده شده است) موجب مهاجرت سلول‌های 3 به درون ناحيةٌ 
تاریک و مو تاسیون‌های فزاینده در ژن‌های ع1 سلول‌های 3 
اختصاصی آنتی‌ژن در مرکز زایگر می‌شود. احتمالاً تعدادی از 
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شکل ۱۲-۱۸ گزینش سلول « 8 در هر ترا زایگر موتاسیون سوماتیک ژن‌های ناحیه متفیر (۷) در سلول‌های 3 مرکز زایگر؛ 
آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی متفاوت برای آنتی‌ژن تولید می‌کند. اتصال سلول‌های 13 به آنتی‌ژن سطح سلول‌های دندریتیک فولیکولار برای گریز 
سلول‌های ظ از مرگ برنامهریزی شددة سلول ضروری است. ممکن است سلول‌های 3 آنتی‌ژن را به سلول‌های 7 باریگر فولیگولی 0100 مرکز زایگو نیز 


66096 ا2ا واام 8 
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عرضه کنند. که می‌توانند بقاء سلول‌های 13 را افزایش دهند. هنگامی که میزان آنتی‌ژن موجود در جریان یک پاسخ ایمنی کاهش می‌یابد. سلول‌های 8 با 
میل پیوندی بالا برای آنتی‌ژن جهت گزینش برای بقاء اولویت خواهند داشت. این عمل سبب می‌شود که همگام با پیشرفت پاسخ ایمنی هومورال» میل 


پیوندی متوسط آنتی‌بادی‌ها برای آنتی‌ژن افزایش یابد. 


این مو تاسیون‌ها سودمند می‌باشند» زیرا آنها آنتی‌بادی‌هایی دست‌دادن قابلیت اتصال به ۳ شوند. بنابراین» قدم 
با میل پیوندی بالا تولید خواهند کرد. با این وجود. بسیاری از بعدی و مهم در روند بلوغ میل پیوندی» گز ینش سلول‌های 1 
موتاسیون‌ها ممکن است منجر به یک کاهش یا حتی از سودمندو با میل پیوندی بالاست. یک نوع از انتخاب طبیعی 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی 


جهنصت :۲2 که اطمینان می‌دهد بهترین سلول‌های ۲ زنده 
بمانند (در اصطلاح اتصال آنتی‌ژنی مناسب دارند). 

آن دسته از سلول‌های که در مراکز زایگر با میل 
پیوندی بالا به آنتی‌ژن‌ها متصل می‌شوند. برای بقاء 
وین می‌قوند: کل 4سا لته ارلية هر بای 
آنتی‌ژن منجر به تولید آنتی‌بادیهایی می‌شوند که تعدادی از 
آنها با آنتی‌ژن باقیمانده» کمپلکس تشکیل می‌دهند و ممکن 
است کمپلمان را فعال کنند. 106 ها پذیرنده‌هایی را برای 
قسمت‌های ۳0 آنتی‌بادی‌ها و فرآورده‌های حاصل از 
فعال‌شدن کمپلمان نظیر 3 و 0340 بارز می‌کنند. این 
پذیرنده‌ها به آنتی‌ژن‌هایی که با آنتی‌بادی‌ها يا محصولات 
کمپلمان. کمپلکس شده‌انده متصل شده و آنها را عرضه 
می‌کنند. آنتی‌ژن همچنین ممکن است به صورت آزاد نیز در 
مرکز زایگر عرضه شوند. به طور همزمان» سلولهای 13 مرکز 
زاگ #سستکیقی محاسون ایک که به خام و 
روشن غنی از ۳۲۱ در مرکز زایگر مهاجرت می‌کنند. ایین 
سلولهای ظ بر اثر آپوپتوزیس می‌میرند مگر اينکه به دلیل 
شناسایی انتی‌ژن از مرگ نحات یابند. تنها سلول‌های 13 با 
پذیرنده‌هایی با میل پیوندی بالا برای آنتی‌ژن, به بهترین 
نحو قادر به اتصال به آنتی‌ژن در غلظت‌های پائین می‌باشند 
و این سلول‌های 13 به صورت ترجیحی به دلیل 
مگائیسم‌های مشدهی زنده می‌جانعد؟ ول اینکه شتانی 
آنتیژن توسط سلول 9 بروز پروتئین‌های ضدا پوپتوز خانواد 
01-2 را القاء می‌نماید. دوم اين که سلول‌های ظ با میل 
پیوندی بالا به صورت ترجیحی آنتی‌ژن رااندوسیتوز و عرضه 
می‌کنند و با تعداد محدودی سلول‌های 118 در مرکز زایگر 
واکنش می‌دهند. این سلول‌های 110 با استفاده از 
سیگنال‌دهی .010401 و سایتوکاین‌هاء بقاء سلول‌های 2 که 
با آنها وا کنش داده‌اند را تخریک می‌نمایند. 

همانطور که آنتی‌بادی بیشتری تولید می‌شود. آنتی‌ژن 
بیشتری حذف می‌گردد و میزان آنتی‌ژن موجود در مراکز زایگر 
کاهش می‌یابد. بنابراین سلولهای 13 که قادرند به طور 
اختصاصی به این آنتی‌ژن اتصال یابند و از مرگ بگریزنده 
باید پذیرنده‌های آنتی‌ژنی با میل پیوندی بالاتر و بالاتر 
برای آنتی‌ژن را بروز دهند. در نتیجه» همانطوری که پاسخ 
آنتی‌بادی در برابر یک آنتی‌ژن پیشرفت می‌کند. سلولهای 13 
که در مراکز زایگر گزینش می‌شوند آنهایی هستند که میل 


۳۳ 


پیوندی عا آنها برای آنتی‌ژن رو به افزایش است. این روند 
گزینش منجر به بلوغ میل پیوندی پاسخ آنتی‌بادی می‌شوند. 
چون مو تاسیون‌های سوما تیک تعداد زیادی از سلول‌های ظ را 
نیز تولید می‌کند که پذیرنده‌هایی با میل پیوندی بالا برای 
آنتی‌ژن بروز نمی‌دهند. بنابراین جهت بقاء گزینش 
نمی‌شوند؛ در نتیجه مراکز زایگر» جایگاهی برای مرگ 
آپوپتوزی فراوان سلول‌های 7 می‌باشند. 

برش‌های 121۸ همراه با هیپرموتاسیون سوماتیک و 
ای زوتیپ سوئیچینگ زمینه را برای جابجایی‌های 
کروموزومی (جمتنمماعصعط اعصمومحممتطع) انکوژن‌های 
متعدد به لوکوس‌های ژنی 12 فراهم می‌کنند و تومورهایی از 
سلول‌های 13 (لنفوما) ایجاد می‌نماید. این مساله بیان کننده 
این است که چرا بسیاری از لنفوماها از سلول‌های 13 مرکز 
زایگر به وجود می‌آیند. مراکز زایگر همچنین نقش مهمی در 
پاتوژنز خودایمنی ایفا می‌کنند در صورتی که موتاسیون‌های 
سوماتیک یک کلون سلول ] را در مرکز زایگر تبدیل به 
سلول واکنشگر قوی علیه خود نماید. پاسخ سلول‌های ظ که 
جهش سوماتیک یافته‌انه به آنتی‌ژن‌های خودی» توسط 
برخی از سلول‌های 1 تنظیمی که 206155 را بارز کرده و وارد 
فولیکول شده‌اند و به عنوان سلول‌های ۲ تنظیمی فولیکولار 
(قلاعء بتماقاناوع: عقلنه‌تلا0؟ 1) شتاخته می‌شوند کنترل 


می‌گردد. 


تمایز سلول 1 به پلاسماسل‌های ترشح‌کننده 
انتی‌بادی 

پلاسماسل‌ها. سلول‌های ۶ با ظاهری متفاوت و کاملاةً 
تمای یافته می‌با شند و متعهد شده‌اند تا میزان فراوانی 
آنتی‌بادی تولید کنند (به فصل ۲ نگاه کنید). این سلول‌ها بعد 
از فعال‌شدن سلول‌های 8 از طریق سیگنال‌های 1301 
0 11/۳۶[ و سایر پدیرنده‌ها نظیر پذیرنده‌های 
سایتوکاینی تولید می‌شوند. دو نوع پلاسماسل وجود دارند. 


9 پلاسماسل‌های با عمر کوتاه که در طی پاسخ‌های 
مستقل از 1 و در ابتدای پاسخ‌های وابسته به ۲ در 
کانون‌های سلول 13 خارج فولیکولی که (قبلاً شرح داده 
شد) تولید می‌شوند. این سلول‌ها به طور کلی در 
اندام‌های لنفاوی ثانویه و در بافت‌های غیرلنفاوی 


ای ات تیش ین او ی ی 
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محیطی یافت می‌شوند. 

به آ مرکز زایگر به آنتی‌ژن‌های پروتئینی تولید 
می‌شوند. سیگنال‌های حاصل از پذرند نتیژنی سلول 
8 و 1-21 در تولید پلاسماسل‌ها و پیش‌سازهای آنها 
به نام پلاسماپلاست‌ها با یکدیگر همکاری می‌نمایند 
پلاسمابلاست‌ها ابتدایی ترین سلول‌ها در رده سلول‌های 
ترشح کنندة آنتی‌بادی هستند. آنها (همانند سلول‌های 19 
فعال شده) به تکثیر ادامه می‌دهند اما میزان کمی 
می‌کند یا اصلاً آن را بیان نمی‌کنند. پلاسمابلاست‌های 
تولید شده در مراکز زایگر وارد گردش خون شده و در مغز 
استخوان لانه گزینی می‌نمایند و در آنجا تقسیم را متوقف 
کردهو به پلاسماسل‌های با عمر طولانی تمایز می‌یبند. 
این پلاسماسل‌ها از طریق سایتوکاین‌های خانوادة 
۲ که به پذیرندهٌ غشایی پلاسماسل به نام 
0۷۸ متصل می‌شوند. حفظ می‌شوند؛ سیگنال‌های 
این پذیرنده به پلاسماسل‌ها اجازه می‌دهد که برای 
مدت طولانی زنده بمانند. به طور معمول ۲ تا ۲ هفته بعد 
ازایمونیزاسیون با یک آنتی‌ژن پرو تئینی وابسته به سلول 
7 مقز هون بهعتیان جایگاه اسلی تولید آنب بای 
در می‌آید. پلاسماسل‌ها در مغز استخوان ممکن است 
برای دهه‌ها پس از حذف آنتی‌ژن» همچنان به تولید 
آنتی‌بادی‌ها ادامه دهند. زمانی که آنتی‌ژنی مدت‌ها بعد 
وارد شود این آنتی‌بادی‌ها محافظت فوری ایجاد 
می‌کنند. تخمین زده می‌شود که تقر یبا نیمی از انتی‌بادی 
موجود در خون یک فردبالغ سالم توسط پلاسماسل‌های 
با عمر طولانی تولید می‌شوند و برای آنتی‌ژنهایی که قبلا 
با نها برخورد شده است. ویژگی دارند. آنتی‌بادی‌های 
ترشح‌شده وارد جریان خون و ترشحات مخاطی می‌شوند 
اما پلاسماسل‌های بالغ بازگردش نمی‌کنند. 


تمایز سلول‌های 8 به پلاسماسل‌های نرشح‌کنندة 
آنتی‌بادی شامل تغییرات ساختاری عظیم. به خصوص 
در اجزاء رتیکولوم اندوپلاسمیک و مسیر تسرشحی. و 
افزايش تولید 1 و همچنین تغییر در زنجیره‌های سنگین 
6 از شکل غثائی به شکل ترشحی می‌باشد. سلول به 


طور چشمگیری بزرگ می‌شود. رتیکولوم آندوپلاسمیک و 
کمپلکس گلژی برجسته 0:0:010000) می‌شوند (شکل 
۲-۱ را ببینید) و سلول به یک سلول ترشحی تغییر شکل 
می‌دهد که دارای تشابه اندک یا فاقد تشابه با یک سلول ظ 
است. 

تغییرات در تولید ع1 از شکل غشایی (مشخصه 
سلول‌های 8) به شکل ترشحی (در پلاسماسل‌ها» به دلیل 
تغییر در انتهای کربوکسی زنجيرة سنگین 12 می‌باشند (شکل 
۱۳-۹ ). برای نمونه در زنحيره ۸ غشائی, در ادامةٌ ۷/4 یک 
قطعه کو تاه فاصله گذار (5۳2667 50071)» ۲۶ واحد اسید آمینه 
هیدروفوبیک و یک دم سیتوپلاسمی متشکل از سه اسید 
آمینهلیزین.والین,ليزین) وجوددار. از طرفی دیگر در 1217 
ترشحی, به دنبال دومین 4یب) یک قطعه دمی حاوی 
اسیدهای آمینه قطبی وجود دارد. این گذر از 1 غشایی به 
ری مسلیل نک بیرف پرهازش:330۸ ببامیر 
(07(1۸) زنجیره سنگین است. نسخهة اولیه 120۸ در تمام 
سلول‌های ظ توليدکنندهٌ 12[۷ حاوی مجموعه بازآرایی شدهٌ 
1 ۴آگزون ۶( کدکنند؛ دومین‌های ناحية ثابت 03)ودو 
اگزون کدکنندة دومین‌های غشاء گذر و سیتوپلاسمی 
می‌باقد. بردانش مایب این فسکه که توسط پرکن :1۲792 
و انتخاب جایگاه‌های پلی‌آدنیلاسیون تنظیم می‌شود. 
تعیین‌کننده حضور یا عدم حضور اگزون‌های غشاءگذر و 
سیتوپلاسمی در 01*۸ بالغ است. اگر اين اگزون‌ها وجود 
داشته باشند. زنجیره ۸ تولیدشده حاوی اسیدهای آمینه‌ای 
است که قطعات غشاءگذر و سیتوپلاسمی را تشکیل می‌دهند 
و بنابراین در لیپید دو لایه غشای پلاسمایی لنگر می‌اندازد. از 
طرف دیگر اگر قطعه غشاءگذر از زنجیره ۸ حذف شده باشد. 
انتهای کربوکسی متشکل از حدود ۲۰ اسید آمینه 
تشکیل‌دهنده قطعهٌ دمی است. از آنجایی که این پرو تئین؛ 
یک مجموعه از اسیدهای آمینه هیدروفوب یا یک دم 
سیتوپلاسمی با بار مثبت را ندارده بنابراین نمی تواند در غشاء 
رتیکولوم آندو پلاسمیک لنگر بیاندازد و ترشح می‌شود. لذاء هر 
سلول 13 می تواند 12 غشایی و ترشحی را سنتز نماید. اغلب 
۸ های زنجیرة سنگین ع] در یک پلاسماسل, در 
بالادست جایگاه پلی‌آدنیلاسیون بریده می‌شوند. بنابراین 
اکثر این 018۷۸ ها در شکل ترشحی می‌باشند. این که چرا 
تمایز سلول‌های 33 به پلاسماسل‌ها همراه با برش و وصل 
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شکل ۲-۹ ۱. تولید زنحیره‌های ,غشایی و ترشحی در لنفوسیت های 8 پردازش متتاوب (عصنعدعءه:م -«تامع:(2) یک 
نسخه اولیه ۸( منجر به تشکیل ۳1۸ غشایی یا ترشحی زنجیرهُ سنگین 4/می‌شود. تمایز سلول 1 باعث افزایش قسمتی از پروتئین ۸4 تولیدشده 


به صورت ترشحی می‌شود. 1۳ ]11۷ و ۷ به ترتیب قطعات دمی» غشاء گذر و سیتو پلاسمی را نشان می‌دهند. [برن» شبن ییا و خیرتا چهار اگزون ژن 


بر) هستند. 1814 ایمونوگلبولین 36 


(ومنء‌ناجه) تغییر ی افتهة 1۷۸ ایمونوگلبولین می‌باشد, 
مشخص نشده است. تمام ژن‌های ب) حاوی اگزون‌های 
غشاگذر مشابهی هستند و تمام زنجیره‌های سنگین 
می‌توانند در اشکال متصل به غشاء و ترشحی به صورت 
بالقوه بارز شوند. 


تولید سلول‌های ‏ خاطره 

سلول‌های 8 خاطره‌ای در طی واکنش مرکز زایگر تولید 
می‌شوند و قادر به ایجاد پاسخ‌های سریع در برابر ورود 
بعدی آنتی ژن هستند. به دلیل این که سلول‌های خاطره‌ای 
عمدتً در مراکز زایگر گسترش می‌یابند. این سلول‌ها اصولادر 
پاسخ‌های ایمنی وابسته به 7 تولید می‌شوند. اگرچه اکثر 
سلول‌های 13 خاطره‌ای در مراکز زایگر به صورت وابسته به 1 
ایجاد می‌شوند» برخی از سلول‌های 3 خاطره‌ای بارزکننده 
1 بدون کمک سلول 7 و با مقدار کمی هایپرموتأسیون 


سوماتیک و یا بدون آن به صورت غیروابسته به ۲ تولید 
می‌شوند. سلول‌های خاطره‌ای به دلیل بیان مقادیر بالایی از 
پروتئین ضد آپوپتوز 1-2 بدون هیچ تحریک آنتی‌ژنی 
مداوم به مدت طولانی زنده می‌مانند. تعدادی از سلول‌های ظ 
خاطره ممکن است در اندام‌های لنفی» مکانی که تولید 
می‌شوتده یاقی بماتنه‌در حالی که سایر سول ای 19 خاظره 
از مراکز زایگر خارج شده و بین خون و اندام‌های لنفاوی 
گردش می‌کنند. به طور طبیعی سلول‌های خاطره دارای 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی (موتاسیون یافته) با میل پیوندی بالا 
هستند و بسیاری از آنها ایزو تایپ‌های سوئیچ شده. دارند. 
تولید مقدار زیاد آنتی‌بادی‌های تعویض ایزوتایپ شده و با 
میل پیوندی بالا بعد از برخوردهای ثانویه با آنتی‌ژن تسریع 
می‌شود که به دلیل فعال‌شدن سلول‌های خاطره در مراکز 
زایگر است. بسیاری از ویژگی‌های پاسخ‌های آنتی‌بادی 
ثانویه به آنتی‌ژن‌های پرو تئینی و اختلافات آنها با پاسخ‌های 
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اولیه (شکل ۱۲۳۳ را ببینید)» بیانگر تفاوت‌هایی به ترتیب 
بین پاسخ‌های سلول‌های 13 خاطره‌ای و بکر می‌باشد. 
واکسن‌های موثر علیه میکروب‌ها و توکسین‌های 
میکروبی باید هر دو پلاسماسل‌های با عمر طولانی 
تولیدکنندهٌ آنتی‌بادی‌های با میل پیوند بالا و سلول‌های 13 
خاطره‌ای را القا کنند و اینها زمانی ایجاد می‌شوند که 
وا کسن‌ها قادر باشند سلول‌های 1 یاریگر را فعال کنند. این 
بینش در زمينه طراحی واکسن‌ها برای برخی عفونت‌های 
باکتریایی که در آنها آنتی‌ژن هدف کپسول پلی‌سا کاریدی 
است و قادر به تحریک سلول‌های 7 نیست. در نظر گرفته 
شده است. در این موارد» پلی‌سا کارید به صورت کووالانت به 
پروتئین بیگانه متصل شده و همانند کونژوگه هاپتن - کریر 
عمل می‌کند و سب فعال‌شدن سلول‌های ۲ یاریگر می‌شود. 
چنین وا کسن‌هایی که واکسن‌های کونژوگه ۱6هعدازدهع) 
(۷2601۳065 نامیده می‌شوند» سریع تر از وا کسن‌های 
پلی‌سا کاریدی متصل نشده به پروتئین» آنتی‌بادی‌هایی با 
میل پیوندی بالا و خاطره را القا می‌کنند (شکل ۱۶-۱۳ را 
بینی تأثیر چنین واکسن‌هایی در القء ایمنی حفاظتی در 
نوزادان و کودکان خردسال, که کمتر قادر به ایجاد پاسخ‌های 
غیر وابسته به ۲ به پلی‌سا کاریدها در مقایسه با بزرگسالان 


هستند. ثابت شده است. 


نقش تنظیم‌کننده‌های نسخه‌برداری در تعیین 
سرنوشت سلول‌های 1 فعال شده 

نتیحه تمایز سلول ۶ از طریق القاء و فعال‌شدن 
فاکتورهای نسخه‌برداری مختلفی تنظیم می‌شود. از 
پست‌مایی که کاکتری افسام گرفته سس م باشه که 
سلول‌های 13 فعال چند سرنوشت را دنبال می نمایند. این 
سلول‌ها می‌توانند به پلاسماسل‌هایی با طول عمر کوتاه یا 
طولانی که مقادیر زیادی آنتی‌بادی ترشح می‌نمایند و یا 
سلول‌های خاطره‌ای با عمر طولانی که آنتی‌بادی ترشح 
نمی‌کنند. اما برای زمان‌های زیادی زنده باقی می‌مانند و به 
سرعت به برخورد با آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. تکامل یابند. در 
فصل ۱۰ ما در رابطه با این مفهوم که سرنوشت سلول 1 تا 
حد زیادی توسط بروز فعال‌کننده‌ها و سرکوبگرهای 
نسخه‌برداری متعدد تعیین می‌شود. بحث کردیم. اصل کلی 
مشابهی در رابطه با سرنوشت سلول‌های 13 فعال قابل تعمیم 


می‌باشد. فا کتورهای نسخه‌برداری عمده در تعیین سرنوشت 
سلول‌های 1 مرکز زایگر به شرح زیر می‌باشد: 


6 ]8 در سلول‌های 13 مرکز زایگر» سیگنال‌های 
ارسال شده از طریق 01240 و پذيرندهُ 11-21 بروز 
0۲-6 را القاء می‌نماید که به عنوان یک سرکوبگر 
نسخه‌برداری جهت حفظ واکنش مرکز زایگر» به ویژه 
تکثیر زیاد سلول‌های 13 مرکز زایگر عمل می‌کند. 
131-6 بیان مهارکننده‌های کیناز وابسته به سیکلین را 
سرکوب کرده و بنابراین با فعال کننده‌های نسخه‌برداری 
مانند رت در هماهنگ کردن ورود سریع سلول‌های 
3 مرکز زایگر به سیکل سلولی همکاری می‌کند. 
046 همچنین 53 را سرکوب می‌کند. 253 یک 
قاکتور نسخه‌برداری می‌باشد که توقف سیکل سلولی و 
مرگ سای آیه وگ را ید از آسیت :4۸( 
میانجی‌گری می‌کند. در نتیجه سلول‌های ۲ ناحیه 
تاریک می‌توانند شکستگی‌های 3۸( را تحمل کنند 
که همراه با هایپرموتاسیون سوماتیک و ایزوتیپ 
سوئیچینگ می‌باشد و نسبتاً به آپوپتوز مقاوم هستند. 
6سا اند یتست یگ سر فونگر تسهیردار هنگری با 
نام ۲۱۲۲۲۳۱ 4عع0صنعهمطمص ظ) 
(1 ملهاهعع «مذا۳2۵:2 است که مورد نیاز برای 
تکامل پلاسماسل (به قسمت بعد نگاه کنید) است و در 
نتیجه از تمایز قبل از موعد سلول‌ها در مراکز زایگر به 
پلاسماسل‌ها در طی واکتش مرکز زایگره ممانعت به 
عمل می‌آورد. 

6 ۲۱۲۳-۰1 و 113۳4 11۳-1 یک سرکوبگر 
نسخه‌برداری و 1۳74 یک فعال کننده نسخه‌برداری 
می‌باشند که در برخی از سلول‌های 1۶ فعال شده القاء 
می‌شوند و این سلول‌ها را به سرنوشت پلاسماسل متعهد 
می‌سازند. 1.1۷1۳-1 به منظور حفظ وا کنش سلول 18 
مرکز زایگر علاوه برسرکوب کردن 13016 سرکوبگری که 
واکنش سلول 13 مرکززایگر را حفظ می‌کند. یک فاکتور 
نسخه‌برداری دوم به نام ۵5 که برای حفظ سلول‌های 
3 بالغ مورد نیاز می‌باشد را نیز سرکوب می‌کند. بنابراین 
1 تکامل پلاسماسل را مقدور می‌سازد. 113۳4 
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۴۳۱۷ 


جدول ۱۲-۳. ویژگی‌های آنتی ژن‌های وابسته به تیموس و مستقل از تیموس 


ماهیت شیمیایی پروتلین‌ها 


آنتی‌ژن‌های پلی‌مریک بخصوص پلی‌سا کاریدها؛ همچنین 
کلیکولیپیدها و اسیدهای نوکلئیک 


ایزو تیپ سوئیچینگ بلی؛ ۲ تع؟ و 12۸ 
بلوغ میل پیوندی بلی 
پاسخ ثانویه (سلول‌های ظ خاطره‌ای) بلی 


نقش ضروری در پاسخ پروتئین تا نخورده 00101060 
(0۲01617 ای فا می‌نماید. شرکت دارد. 29۳-1 
پلاسماسل‌های در حال تکامل را از آسیب متعاقب 
پرو تئین‌های تا نخورده (که این پروتئین‌ها در پی 
افزایش زیاد در سنتز پروتئین تولید می‌شوند) محافظت 
می‌نماید یا ممکن است در بلوغ پلاسماسل‌ها و افزایش 
سنتز ع] که در این سلول‌ها دیده شده مشارکت نماید. 
6 سلول‌های 13 با میل پیوندی نسبتاً کم که در 
ناحیهٌ روشن کمک محدودی از سلول‌های 1 دریافت 
کرده‌انده 376 را تنظیم کاهشی می‌دهند. نمی‌توانند 
۷ را القا کنند. فعال‌سازی 7:00 در آنها کاهش 
یافته است. و به سلول‌های 3 خاطره‌ای تمایز می‌یابند. 
سلول‌های 3 خاطره‌ای به فاکتور نسخه‌برداری 1111۳6 
که در غیاب 13016 القا می‌شود. نیاز دارنه و این فاکتور 
۴ به نوبهٌ خود موجب القا و حفظ سطح پروتئین 
ضد آپوپتوز 13012 می‌شود که برای بقای سلول‌های 1 
خاطره‌ای ضروری می‌باشد. 

سایر فاک‌تورهای نسخه‌برداری. فاکتورهای 
نسخه‌برداری متعدد دیگری که منجر به القا و حفظ سلول 
مرکز زایگر می‌شوند» شناخته شده‌اند. یک تنظیم 
کنندة مهم برنامة سلول 19 مرکززایگر که سرنوشت‌های 
دیگر را مهار می‌کند. 3۸07۲2 می‌باشد. فاکتور 
نسخهبرداری 702601 برای ایحاد سلول‌های 9 ناحیهٌ 
تاریک مرکز زایگر ضروری می‌باشد و بیان 2684 ) که 
برای مهاجرت به ناحيهٌ تاریک مورد نیاز است را القا 
تین گنه در نناحیه روشن: سیگنالینگ کیناز ۳1۳3 
[۳13-102256], 1 ۳0260 را کاهش می‌دهد. هنگامی که 


مقادیر کمی از 20 و ۸ع1 
دِ 
کمتر؛ فقط در مورد برخی پلی‌سا کاریدها مشاهده می‌شود. 


سلول‌های 9 در ناحیث روشن انتخاب مثبت شوند آنها 
مهاجرت می‌نمایند. 


پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی‌زن‌های مستقل 
از سلول 17 

بسیاری ا زآنتی ژن‌های غیر پروتئینی نظیر پلی‌ساکاریدها 
و لپیدها؛ تولید آنتی‌بادی را در غیاب سلول‌های 7 
یاریگر تحریک می‌کنند و اين آنتی‌ژن‌ها و پاسخ‌هایی را 
که بر می‌انگیزند مستقل از تیموس ۱۳۵22۵27 7) 
([17] نامیده می‌شوند. این پاسخ‌های آنتی‌بادی در چند 
جنبه از پاسخ‌های ایجادشده در مقابل آنتی‌ژن‌های پرو تئینی 
وابسته به آ» تفاوت دارند (جدول ۱۲-۳). آنتی‌بادی‌هایی که 
در یاب یاری سلول 1 تولید می‌شوند. به طور کلی میل 
پیوندی پایینی دارند و عمدتاً شامل 12۳1 با ایزوتایپ 
سوئیچینگ محدود به بعضی از زیرنوع‌های 120و همچنین 
به 12۸ می‌باشند. 


زیسرگروه‌های سلول 1 که به آنتی‌ژن‌های 
مستقل از 7 پاسخ می‌دهند 

زیرردة 1-ظ و زیر رده سلول 8 ناحیه حاشیه‌ای به 
خصوص برای پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی ژن‌های 77 با 
اهمیت می‌باشند. در حالی که پاسخ‌ها به آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی وابسته به . به طور گسترده‌ای توسط سلول‌های 8 
فولیکولار میانجیگری می‌شوند. سایر زیررده‌های سلول 13 
پاسخ‌دهنده‌های اصلی به آنتی‌ژن‌های 1 می‌باشند (شکل 
۱۲-۳ را نگاه نمائید) سلولهای 2 ناحيهٌ حاشیه‌ای 
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(علاعء ظ ععم2 اهصنع:۳2) زیرردهٌ مجزایی از سلولهای ظ 
هستند که به طور عمده به پلی‌سا کاریدها پاسخ می‌دهند. این 
سلول‌ها پس از فعال‌شدن به پلاسماسل‌های با عمر کوتاه 
تمایز می‌یابند که عمد تا 12114 تولید می‌کنند. سلول‌های 13-1 
رده دیگری از سلول‌های 9 می‌باشند که به آسانی به 
آنتی‌ژن‌های 11» عمدتا در صفاق و نواحی مخاطی پاسخ 
می‌دهند. 

پاسخ‌های آنتی‌بادی 1 ممکن است در طحال» صفاق و 
حاشیه‌ای احاطه کنندهٌ فولیکول‌های لنفاوی در طحال به 
خصوص در به دام‌انداختن پلی‌سا کاریدهاء زمانی که این 
آنتی‌ژن‌ها داخل وریدی تزریق شوند. موثر هستند. 
آنتی‌ژن‌های ۷ ممکن است برای مدت‌های طولانی بر 
سطح ماکروقاژهای ناحیه حاشیه‌ای باقی بمانند و در آنجا 


مکاندسم پاسخ‌های آنتی‌بادی مستقل از 1 

آنتی ژن‌های مستقل از 7 قادر به تحریک تکثیر و تمایز 
سلول 8 در غیاب کمک سلول 7 می‌باشند. مهمترین 
آنتی‌ژن‌های 11 پلی‌سا کاریدهاء گلیکولیپیدها و اسیدهای 
نوکلگیک هستند که نمی‌توانند پردازش شوند و همراه با 
مولکول‌های 11۳10 عرضه گردند و در نتیجه توسط 
سلول‌های 7 یاریگر "04 شناسایی نمی‌شوند. اکثر 
آنتی‌ژن‌های 11مولتی‌والان (چندظرفیتی) هستند و از تعداد 
زیادی اپی‌توپ‌های آنتی‌ژنی یکسان تکراری تشکیل 
شده‌اند. چنین آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی» می‌توانند تعداد 
زیادی از مولکول‌های 13015 سطح سلول‌های 3 اختصاصی ر 
اتصال متقاطع دهند که منجر به فعال‌شدن آنها می‌شوند. 
بدون این که نیازی به یاری پایاپای سلول 1 داشته باشند. 
علاوه بر اين بسیاری از پلی‌سا کاریدهاء سیستم کمپلمان را از 
مسیر آلترناتیو فعال کرده و منجر به تولید 634 می‌گردند که 
به آنتی‌ژن متصل و توسط 132 شناسایی شده و در نتیجه 
فعال‌شدن سلول 13 را تقویت می‌نمایند (شکل ۱۲-۵ را 
ببینید). همان‌طور که پیشتر اشاره شد. پاسخ‌های 11 
همچنین ممکن است توسط سیگنال‌های اضافی مشتق از 
فرآورده‌های میکروبی که 11 های روی سلول‌های ظ را 
فعال می‌کنند. تسهیل می‌شود. 


اگرچه پاسخ‌های 11 به طور کلی مقدار اندکی ایزو تیپ 
سوئیچینگ را نشان می‌دهند. تعدادی از آنتی‌ژن‌های 
غیر پرو تئینی مستقل از ۲ باعث ایجاد ایزو تایپ‌های ع] به 
غیر از 181۷1 می‌شوند. در انسان, کلاس آنتی‌بادی غالبی که به 
وسیله پلی‌سا کارید کپسول پنوموکک ایجاد می‌شود. 1202 
می‌باشد. در موش‌های مهندسی ژنتیک شده فاقد 0040 
ایزو تایپ‌های 1ع1 و بسیاری از انواع 0 به میزان بسیار کم 
در سرم قابل ردیابی هستند. اما سطح پایینی از 1203 (که 
شبیه 1202 در انسان است) و 12۸۵ در سرم حفظ می‌شود. 
سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های غیر آ» ایزو تیپ 
سوئیجینگ را در پاسخ‌های مستقل از 1 تحریک می‌نمایند. 
همان طور که قبلاً توصیف شد در غیاب سلول‌های 7: 
مولکول‌های ۸7 و .۸۳1*11 تولید شده توسط سلول‌هایی 
با منشاً میلوئید همچون 90آها و ما کروقاژها سنتز ۸10 در 
سلول‌های 8 فعال شده با آنتی‌ژن را از طریق پذیرنده‌ای از 
خانواده پذیرند؛ 8۸۳ به نام 1۸67 القاء می‌کنند. این 
پدیده با فعال‌شدن 115 ها بر سطح این سلول‌های ظ بیشتر 
تسهیل می‌گردد. علاوه بر این» سایتوکاین‌هایی نظیر 
که در سوئیچ به 2 کمک می‌کنند به وسیله 
بسیاری از سلول‌های غیرلنفاوی در نواحی مخاطی تولید شده 
و به تولید آنتی‌بادی 12۸ علیه آنتی‌ژن‌های غیرپرو تلینی 
کمک می‌کند (شکل فصل ۱۴ را ببینید). 


محافظت با و اسط؛ آنتی‌بادی‌های مستقل از ۲ 
اهمیت کاربردی آنتی‌ژن‌های 11 در آن است که بیشتر 
پلی‌سا کاریدهای دیوارهُ سلولی با کتری‌ها به این گروه تعلق 
دارند و ایمتی هومورال مکانیسم دفاعی اصلی میزبان علیه 
این عفونت‌های با کتریایی کپسول‌دار می‌باشد. به این دلیل؛ 
فراد مبتلا به کمبودهای ارثی یا اکتسابی ایمنی هومورال,به 
ویژه مستعد عفونت‌های کشنده با با کتری‌های کپسول‌دار 
نظیر پنوموکوک, مننگوکوک و هموفیلوس (عتالنم260) 
به علاوه» آنتی‌ژن‌های 11 به تولید آنتی‌بادی‌های 
طبیعی (8ع001طناصه اهتتاهه) که در گردش خون افراد 
طبیعی وجود دارند و واضحاً بدون برخورد مشخص با 
پاتوژن‌ها تولید می‌شوند. کمک می‌کند. بیشتر آنتی‌بادی‌های 
طبیعی» آنتی‌بادی‌های ضد کربوهیدرات با میل پیوندی پایین 
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شکل ۱۲-۲۰. تنظیم فعال‌شدن سلول 8 به وسیلهُ ۲0(8118. ۸. کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی می‌توانند به طور هم زمان به 
ایمونوکلبولین غشایی (از طریق آنتی‌ژن) و پذیرنده 07118 از طریق بخش ۳۶ آنتی‌بادی متصل شوند. 18. این اتصال هم زمان پذیرنده‌هاء سبب 
می‌شود تا فسفاتازهای همراه با دم سیتو پلاسمی 1۳6/8113 انتقال سیگنال را از طریق کمپلکس پذیرنده سلول 3 (3) مهار کرده و فعال‌شدن سلول 
8 رامتوقف کنند. 


آمازوم‌طذاره‌تنقطمومطی ,۳1۳3 :عامطمومطوند آمازومصناره‌تامطم‌ومطم ,۳۲۳2 نامه صمتازطنطم_ 4ععموت‌منوموا مامممیتممنمص ,171۳ 


می‌باشند و تصور می‌شود که توسط سلول‌های 13 صفاقی از 
نوع 13-1 که به آنتی‌ژن‌های باکتری‌های مستقر در مجرای 
معدی - روده‌ای پاسخ می‌دهند. و توسط سلول‌های ظ ناحيه 
حاشیه‌ای در طحال تولید می‌شوند. قسمت زیادی از 
آنتی‌بادی‌های طبیعی در انسان و موش برای لیپیدهای کسید 
شده مانند لیزوفسفاتیدیل کولین و فسفوریل کولین 
اختصاصی می‌باشند. این لیپیدها در غشاهای باکتری و 
سلول‌های آپوپتو تیک یافت می‌شوند اما در سطح سلول‌های 


.هط مومطم_ اماتعمص عصنعنعاومم صنعصمه 2 ٩۲۲۲۴,‏ :عاهطمومطونن 


سالم میزبان در معرض نیستند. برخی شواهد تجربی نشان 
می‌دهد که آنتی‌بادی‌های طبیعی اختصاصی برای این 
فسفولیپیدها حفاظت علیه عفونت‌های با کتریایی را فراهم 
نموده و فاگوسیتوز سلول‌های آپوپتوتیک را تسهیل می‌کند. 
آنتی‌بادیهای ضد گروه خونی ۸0 نمونه‌هایی از این 
آنتیبادیهای طبیعی هستند که گلیکولیپیدهای (آنتی‌ژن‌های 
گروه خونی) خاص بارز شده بر سطح بسیاری از سلول‌ها از 
جمله سلول‌های خونی را شناسایی می‌کنند (فصل ۱۷ را 


تتتتیش نت نت مخ یی یقت اد ات ی 
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ببینید). آنتی‌بادی‌های طبیعی اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
گروه خونی» موانع مهمی در انتقال خون و پیوند می‌باشند اما 
برای دفاع میزبان مههم نیستند. 


فیدبک (ب‌ازخورد) آنتی‌بادی: تنظیم 
پاسخ‌های ایمنی هصسومورال تسوسط 
ید برنده‌های ۲6 

آنستی‌بادیهای تسرشحی با تشکیل‌دادن کمپلکس‌های 
آنتی ژن - آنتی‌بادی که به طور همزمان پذیرنده‌های 
آنتی ژنی و پذیرنده‌های مهاری 77 بر سطح سلولهای ۶ 
اختصاصی آنتی ژن را اشغال می‌کنند. سبب مهار اداسه 
فعال شدن سلول ۶ می‌شوند (شکل ۱۲-۲۰). این امر 
توجیه کنندهٌ پدیده‌ای به نام فیدبک آنتی‌بادی 7 صع) 
166002010 است که نشان‌دهنده فرو تنظیمی تولید 
آنتی‌بادی به وسیلهٌ آنتی‌بادی‌های 180 ترشحی می‌باشد. 
آنتی‌بادی‌های 1267 از طریق تشکیل کمپلکس با آنتی‌ژن 
فعال شدن سلول 19 را مهار می‌کنند که این کمپلکس‌ها ببه 
پذیرنده سلول ظ برای بخش‌های 120 ۳۰ که پذیرنده نوع ]1 
7 نامیده می‌شود (01232 یا ۳۰۳515) متصل می‌شوند. 
(پذیرنده‌های ۳ در فصل ۱۲ بحث می‌شود.) دم 
سیتوپلاسمی ۳0/18118 حاوی موتیف مهاری با ساختار 
تیروزین در پذیرنده ای منی 1۳۳0۲666010۲) 
۲۲۷ نامه صمتزطتطصا 0ععهط-عط09] می‌باشد 
(فصل ۷ را ببینید). هنگامی که پذیرنده ۳[ سلول‌های 9 
اشغال می‌شود, 1111 روی دم سیتوپلاسمی این پذیرنده. در 
واحدهای تیروزین فسفریله شده و یک جایگاه قرارگیری 
برای فسفا تاز 5۲۲۲۳ (امانعمما عصنعنههع-صنعص0 5112 
0۵6(() تشکیل می‌دهد. ٩۳۲1۳‏ به کار گرفته شده 
یک فسفات را از واسطف انتقال سیگنال فسفا تیدیل‌اینوزیتول 
تری‌فسفات (۳1۳3)» هیدرولیز نموده و این مولکول را 
غیرفعال می‌کند. از طریق این مکائيسم اشغال ۳07811 
باعث خاتمة پاسخ سلول ظ به آنتی‌ژن می‌شود. 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی به طور هم زمان با 
پذیرنده آنتی‌ژنی (از طریق آنتی‌ژن) و ۳۵/5115 (از طریق 
آنتی‌بادی) وا کنش متقابل می‌دهند و منجر به نزدیک‌کردن 
فسفاتازهای مهاری به پذیرنده‌های آنتی‌ژنی می‌شوند که 
لازم است تا انتقال سیگنال آنها متوقف گردد. 


اثر فیدبک آنتی‌بادی با واسطةٌ پذیرنده ۳ یک 
مکانیسم 7 نظيم‌کنندة فیزیولوژیک در پیاسخ‌های ایمنی 
هومورال است چون به وسیلهٌ آنتی‌بادی ترشح شده, تحریک 
می‌شود و تولید بیشتر آنتی‌بادی را مهار می‌کند. اهمیت مهار 
با واسطه ۳18 با مشاهده تولید کنترل نشده آنتی‌یادی 
در موش‌هایی که ژن کدکننده این پذیرنده در آنها حذف شده 
بوده نشان داده شده است. در انسان. یک پلی‌مورفیسم در ژن 
با استعداد ابتلا به لوپوس اریتماتوز سیستمیک 
(ط]9) خودایمن ار تباط دارد. 

سلولهای 3 دارای پذيرندة مهاری دیگری به نام 0122 
هستند که یک لکتین اتصال‌یابنده به اسید سیالیک است؛ 
لیگاند طبیعی آن ناشناخته می‌باشد و نمی‌دانیم که در جریان 
پاسخهای فیزیولوژیک سلول 8 0022 چگونه اشنال 
می‌شود. با وجود این. در موشهای حذف ژن شده فاقد 71222 
فعال‌شدن سلول 13 به طور شدیدی افزایش می‌یابد. دومین 
سیتوپلاسمی این مولکول دارای واحدهای تیروزین 17186 
است و زمانی که توسط کیناز صرا از خانواده ۹۳6 فسفریله 
می‌شود به دومین 5۳72 تیروزین فسفاتاز ٩۳]۳-1‏ متصل 
می‌شود. 51-1 باعث جداشدن فسفات‌ها از واحدهای 
تیروزین چندین آنزیم و پروتلین‌های آداپتور دخیل در 
سیگنال,سانی 1301 شده و در نتیجه فعال‌شدن سلول ظ را 
متوقف می‌کند. یک نژاد موشی به نام 0۱562160 که به 
خودایمنی شدید همراه با فعال‌شدن کنترل‌نشدة سلول ظ و 
تولید ات وآنتی‌بادی مبتلا می‌باشد دارای موتاسیون در 
12-1 می‌باشد که به طوو طبیعی روی سی‌دهده سفق 
شرطی (حمناعاعل امهمتانفدهع) ٩۲1-1‏ و همچنین حذف 
7« از طریق مهندسی ژنتیک در سلول‌های 13 منجر به 
شکست تحمل محیطی و پیشرفت خودایمنی می‌شود. 


6 لنفوسیت‌های 8 در پاسخ‌های ایمنی هومورال توسط 
آنتی‌ژن فعال می‌شوند و آنتی‌بادی‌ها را ترشح می‌نمایند 
که در جهت حذف آنتی‌ژن عمل می‌کنند. آنتی‌ژن‌های 
پروتلینی و غیر پروتئینی» هر دو می‌توانند پاسخ‌های 
آنتی‌بادی را تحریک کنند. پاسخ‌های سلول 13 به 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی نیاز به شرکت سلول‌های ۲ 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی ۴۳۱ 


یاریگر 014۳ اختصاصی برای آنتی‌ژن دارد. 
پاسخ‌های سلول ظ وابسته به سلول 1 یاریگر در مقابل 
آن تی‌ژن‌های پروتئینی نیازمند ف عال‌شدن اولیه 
سلول‌های بکر در ناحیه سلول ۲ و سلولهای ظ در 
فولیکول‌های لنفاوی در اندام‌های لنفاوی می‌باشد. که 
هر کدام برای یک بخش متفاوت از همان آنتی‌ژن 
پرو تئین اختصاصی است. 

یک سلول 3 که یک اپی توپ ساختاری از یک آنتی‌ژن 
پروتئین طبیعی را شناسایی می‌کند. پروتئین را به درون 
کشیده آن را پردازش کرده: و یک پپتید مشتق از 
پرو تئین را بر روی مولکول‌های ۷1116 کلاس 11 خود 
لنفوسیتهای فعال‌شده به طرف همدیگر حرکت می‌کنند و 
در لبه‌های فولیکول‌ها با هم وارد وا کنش می‌شوند که در 
آنجا سلولهای 13 آنتی‌ژن پپتیدی را به سلولهای 7 
یاریگر اختصاصی آنتی‌ژن عرضه می‌کنند. 
سلول‌های 7 یاریگر فعال‌شده لیگ اند 60 
(۳401)) را بارز می‌کنند که 61740 سطح سلول‌های 18 
را اشغال کرده و سلول‌های 1 سایتوکاین‌هایی را ترشح 
می‌کنند که به پذیرنده‌های سایتوکاینی در سطح 
سلول‌هایظ مستصل می‌هوننه فرکیب 69 و 
سیگنال‌های سایتوکاینی. تکثیر و تما اولیه سلول ظ را 
تحریک می‌کنند. 

تحریک سلول‌های 1 فعال در جایگاه‌های خارج 
فولیکولی توسط سلول‌های ۲ یاریگر منجر به تشکیل 
کانون‌های خارج فولیکولی می‌شود که در این کانون‌ها 
م‌قداری ای_زوتیپ سوئیچینگ رخ می‌دهد و 
پلاسماسل‌های با طول عمر کوتاه تولید می‌شود. 

برخی از سلول‌های 1 یاریگر فعال شده به سلول‌های 1 
یاریگر فولیکولی (۲۶) تخصص يافته. تمایز می‌یابند 
که مقادیر بالایی کمک محرک القایی (1009) و 
5 بارز می‌نمایند و اینترلوکین - ۲۱ (11721) 
ترشح می‌کنند. سلول‌های ۲1 و سلول‌های ظ فعال‌شده 
با آنتی‌ژن به فولیکول‌ها مهاجرت می‌نمایند و سلول‌های 
این سلول‌های 8 اختصاصی را فعال می‌کنند تا 
تشکیل سراکز زایگر را آغاز نمایند. وقایع آخر در 
پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول 1 شامل ایزو تیپ 


سوئیچینگ بیشتر موتاسیون سوماتیک, بلوغ میل 
پس دیب وایه عس وهای 8 خاطرهای و القناء 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی در مراکز زایگر می‌باشند. 
سیکنال‌های مشتق‌شده از سلول 1 یاریگر. شامل 
اف و سانقوکایی ها ایو تایب سویچیتگه را خر 
سلول‌های 1 از طریق روندی به نام نو ترکیبی سوئیچ که 
منجر به تولید ایزوتایپ‌های مختلف‌ایمونوگلبولین (ع1) 
می‌شود. القاء می‌کنند. ایزو تایپ سوئیجینگ نیازمند القاء 
دآمیناز القا شده توسط فعال‌شدن («۸17) می‌باشد که 
یک سیتیدین دآمیناز می‌باشد که سیتوزین را در 1۸( 
تک‌رشته‌ای به اوراسیل تبدیل می‌کند و سایتوکاین‌های 
مختلف اجازه می‌دهند تا ۸1 به لوکوس‌های پایین 
دست متفاو تی از زنجیره سنگین دسترسی پیدا کند. 
بلوغ میل پیوندی در مراکز زایگر رخ می‌دهد و منجر به 
افزايش میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها در طول دورهٌ پاسخ 
هومورال وابسته به سلول ۲ می‌شود. بلوغ میل پیوندی 
ناشی از موتاسیون سوما تیک ژن‌های زنجیره‌های سبک 
و سنگین ع1 القاء شده توسط «]۸۵1 است که به دنبال آن 
بقای انستخابی آن دسته از سلول‌های ۳۲ که 
آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی بالا تولید می‌کنند و به 
آنتی‌ژن‌های عرضه شده توسط سلول‌های دندریتیک 
فولیکولار در مراکز زایگر متصل می‌شوند. اتفاق می‌افتد. 
سلول‌های ‏ با میل پیوندی بالا بهترین توانایی را در 
عرضف آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های 71 که بقای سلول‌های 
3 را افزایش می‌دهند. دارند. 

تعدادی از اخلاف سلول‌های 3 مرکز زایگر به 
پلاسماسل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی تمایز می‌یابند که 
به مفز استخوان مهاجرت می‌کنند. سایر اخلاف تبدیل به 
سلول‌های 8 خاطره می‌شوند که برای مدت زمان 
طولانی زنده مانده و در بین اندام‌های لنفی و بافت‌های 
محطیی گردش مجدد می‌کنند و در پاسخ به برخوردهای 
بعدی با آنتی‌ژن سریعاً به سلول‌های ترشح‌کننده 
آنتی‌بادی با میل پیوندی بالا تمایز می‌یابند. تمایز 
سلول‌های 13 فعال به پلاسماسل‌ها یا سلول‌های 
خاطره‌ای با بیان فاکتورهای نسخه‌برداری متعددی 


کنترل می‌شود. 


۵ آنتیژن‌های مستقل از ۲ (11)» آنتی‌ژن‌های غیر 


۱0 


۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
پرو تلینی هستند که پاسخ‌های ایمنی هومورال را بدون 
دخالت سلولهای 1 یاریگر القاء می‌کنند. بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های 11 نظیر پلی‌سا کاریدهاء گلیکولیپیدهای 
غشایی و اسیدهای نوکلئیک چند ظرفیتی هستند و قادر 
به اتصال متقاطع مولکول‌های 1 غشایی متعدد سطح 
سلول‌های 13 و فعال‌کردن کمپلمان می‌باشند. در نتیجه, 
سلول‌های 1 را بدون یاری سلول 7 فعال می‌کنند. 
قعال‌شدن پذيرندة شبه !01 (118) روی سلول‌های 3 
توسط فرآورده‌های میکروبی. ممکن است فعال‌شدن 
سلول 3 مستقل از ۲ را تسهیل نماید. 

۰ آتتی‌ژن‌های 1 پاسخ‌های آنتی‌بادیی را تحریک 
می‌کنند که در این پاسخ‌ها کلاس سوئیچینگ زنجيرة 
سنگین, بلوغ میل پیوندی یا تولید سلول ظ خاطره 
محدودی وجود دار زیر این خواص وابسته به سلول‌های 
۲ یاریگر هستند که توسط آنتی‌ژن‌های غیر پروتئینی 
قعال نمی‌شوند. به هر حال مقداری ایزو تیپ سوئیچینگ 
می‌تواند با تحریک 11 توسط میکروب‌ها القاء شود که 
منجر به تولید سایتوکاین‌های خانوادهةُ 11۳ می‌شود که 
سلول‌های 8 را فعال می‌نمایند تا ۸1 را القاء نمایند. 

9 فیدبک آنتی‌بادی مکانیسمی است که از طریق آن 
پاسخ‌های ایمنی هومورال هنگامی که آنتی‌بادی کافی 
تولید شده است و کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
محلول وجود دارنده کاهش می‌یابد. ع1 غشایی سلول ظ و 
پذیرنده سلول ظ برای بخش‌های ۳۰ 0ع1 که 
۳8 نامیده می‌شود. توسط کمپلکس‌های آنتی‌ژن 
- آنتی‌بادی در کنار هم تجمع می‌یابند. این آمر منجر به 
فعال‌شدن آبشار انتقال‌دهنده سیگنال مهاری از طریق 
دم سیتوپلاسمی 1071118 می‌شود که فعال‌شدن سلول 
8 را خاتمه می‌دهد. 


5۳) ۲۳۵ ۸۵۸۵ 


وت بامععاصذ لمی‌ندماعنط که عصمنام‌نايم عقاق‌ز4ص1* 
۲ ۷۷۵۶ ۱۳۵۲ ۳۲۵6655 ۲ ومصه‌صمصه‌هام ه له اکن عظ) هط 
6 ۷ تحص عط ها عصه1ءمحرهها لقاهه مک صن) ام عه ما صمطو 
ع جوا وع۴۳ ۱06۱ ۱0 ۱6۵ ععنیه ۲ص کتک عحعطا اه (لاه امه اناط) ترجه 
۱6 0ع وهی کا چاه اکن عط ک ناه 136 برم 00960۷۵۲8 

686 ط1 


م۸۰۷۵ 0611 ظ درم ع)اعووایاو آاعن 8 

ازع موجن هط .۱۳ اعاون؟ بفظ صمع‌مفطت راطظ صعصهم* 
6 ۳۲۵۶ .09عنا ۳0ج لمطناصه صز صعنوعصررک .عصمناهصنطاومم 
۵ («مذام جع اما ع72) ,1966:122:1167-1171 ۸۸۵۵۸۰ ۱0 مر 
م0 مارا 06۳۵۱۷۵ ۷۵ ۱6) ۵29۱ حااعی ((ععباعا ۵۱0۱ هه المع 
(0۳۱۵۱۱۵۲۰ برتط ۵ هر ۲6۹۱۳۵۵ قورع 

-صصحصرز صمنمعاصا لا بععوهمهوع۲ العع ظ ,جات صعلله ,مگ عاوزع 
.2019:177:524-0 .6611 .06510۳5 20 یز 

-2011 0صج وبانز:۴۵0 ۵۲ 9۲۶۵ ۲۳ 86۰ رمع ,15 وصوطات بظ ععزای* 
اما ۳ ,1956:35:224-7225 .7 56 ۳۵:۱۲ :2۲00۵61108 0و 
عییز۳ظ۳۵ ]۵ ۵ک۳بط عیاز ]۵ عااع» تیا ۵ ومز 60۳۱ و ۵ 2656۲۱۱0۱ 
.۱۱۵ ۲زعیاا اوق کااعع 8 با۱۵ ۳۵۵6۱:0۵۱۵ ۵۳۱0 1۵ 

کصمنوری اماجمی .۵ ام رلک لصف بقن هقبط۷ 6۵ 6۵۵00 
۰ ۸۷۵۸ 10۴۰عب۱ ۳۲۵0 تجح 0۲ وصناههه صمنعنع0 0ص2 
1:681-۰ 10:1 20 

((عع-ظ .1۸ ومع رل صمصزن12 بکز هسامد۵ظ بظظ تعلز* 
- ۵021 0۵0۲656۵6۵ عامامع-۱۳۷۵ برد 4عتاجع0ز هون هابامممطناه 
6۳9/0۳5۳۵۵ [مدوز0۳ 716 :1982:297:589-591 ۸۷۵۸۲۶۰ .کذ؟ 
(باءجمایی اما قتراکد کاع5طیرک آاع» ظ ۲6۳۳۲۵۱ 

-6912کع۳م حمعوناصه .1 نط‌عصنصصه ,۲۸۷ ۲عصنه5 ,۷ ماک ,۷۷5 طاقع1 
مور زرز0۳ یی .صمناحنع2 لا ظ ۲ه] کلاعی >ناتتصعه بط ما 
.۰ -2019:58:44 .۲۱۵۱ 

-ع0۳ حعوتاحه ۸6۰ لامصمه ره عوظ رقم (ع۴0 06۲ صع۷ رفظ عتعاععع[ 
,2016:37:844-4 .اموریرووروا 1۳۵/۵5 .علای ظ م1 طمناهظع؟ 

-صموناصه ۵1 صمتاوع(600 ٩8۰‏ 12110۴ 1 بواعست ز۴۵ ,هل( ممکنط؛ن۸4* 
.>> ن0وطناصع که صمنی‌تصذ عطع طز علای که 0صه کاصوصنصع۱ع0 1 
و ۱۱ 
4 ۳۵9۱06 عز ای نکمم 6 ۵ حق ۳۳۵۵۵۵۵ 51۳۹۵۲۲۱۳۵۰ 2۱1۵ 11021 
عتصهلی۸ نع ۸0 ۷۵۲۰ ۱۵ .1 عصنا(۷0 .1-7 دیول بره بومزداک 
- 1:۵۱ عجز |۵0 9۵۱۹۱۳۵۵۸ [ه و0۳9 07:6 .۰ 1969:547-561 :۳۲655 
(.96):00ه ااعع ظ 1-46۴6۱۵46 ]۵ ۳16۱۹۵۱۱۵۵۲ ۲2۳۳۶۵۳ 

6و ۶ 1 صوتمی60۲ ,6ظ صمتصتا12 رظظ صتاع00ظ با تالا 
۲۵۷ ۸۵۶ .کللی مصعهام عصناععع-0۷هطناصه ۵ صمناهتء 
5:160-۰ 15:1 20 

۷ ۸۸۰ تمعن ط-صمصعع؟ یه امعته 86۷ رظ صوطامععزظ رک کال 
6 هن 2 :عص‌وناصه خجععع۳م فصح عوعع۳۲۵ رع‌تنااحرق عالعء ظ 
.2013:13:475-46۰ امرریرو موز برع :بو زیعژه‌ه تآع 10۲ 


[حصنصوهءی عط) 0صو عااعی مزع بدات :۴0۱1 1 

من 862 6۵6۲ 

0 مصن8انت۲ :تمه ای ظ ,616 عتعزظ رک کلوسک ۵ عرمطله 
ازع .عصعومطادم اعصندوه صمنتعامعم آه کلله۱۷ 
2020:20:229-28 

-ا2 ۲و فعصصم‌ومتم :جعنصی احصنصهه .6 اون ر0 0تعصصعظ 
0۳۲ 6۳۳ .صونای قزمه بان بر0موطناصح 0فصه صمتاهتا هه «انظظ 
1-۰ 45:2: 2017 .711/1101 

-صعص نصع‌و0ط۳۵۱ اج نع رظ عم یک ع0مبما۲0 رظلظ عطق 
۵۸ 0۵۱۱ 0۴ .بواتیاطدصتمبام . صر علاعی . مصصعهام. زره 
9:61:86-0۰ 201 

من ۵ 060۵06 2 :رومامزط لا ععماعط ۲دانه‌نلاه] ۲ :5 چاه 
۰ 132-1 19:50:1 20 .بوزی ورب .یع‌ععی‌کنل 200 

,کعاصع لقصتءع صذ علای ظ که ی‌تصمصرظ .۲۲ صتعل1 ,کل 5۷۵ 2 
15:137-۰ :2015 .)نوبز بح ۷۵۱ 

۰ عصوتا ۱۷۱02۵۰۱ رن عصهناات26-۱ ۱ ,۷۷ظ عمتعونا! 
۳۵۵6 .طمتاعصنط نع مصعهام قهعهو»عهبامو۱ مصتصطه۳۳۵8۲ 
9:40:345-۰ 201 .]9۵و[ 

لاع-ظ صنطاز ععجمویع: عصتتصصد لام ۲ نا ۷۵ ند تا نم وصوناط 
155-۰ :144 :2019 .۱۵۱« ب« 44 ,ععل‌نااه] 

ظ پوتمصعه اه حمتاهاناو: تقصمناونت عصه1۳ .716 ورن ررظ سحله‌نها 
6:1-2۰ 2020:0601 19۱9۱۵۸۵۱۰ بعج ۲۵۲ .حمز) هت جع ۲ع] گنل نع 

-«فصول لزع ظ تعنص اهصنصهی .ظ6 متمم؟۷ ,3 فصن ۳6ظ بصع 
1۰ 201645:47 .بز نو .یز 

۰ افصنصعع صذ عصمن‌م)عاص نامگ 06 هوعنا م۷ 1 ۳22 
۱ ۰ :2018:9 .]0و1 ۳۳۵۲ 

0۳۳ ۲66۵1 آهاما :عللی ظ تمصع .56 عبوصد۲ ,۲6 هط 
32-۰ 17:45:1 20 .]0ب 


۱ 


عطا که م۷ تفصمنانآوی جه اجه بقل معط یه ءنلصماو با ما12 
۱۰ ۴ ۰۷6۲51۲۷۰ 6ظ2مصعع صرق عصاصصص ها حهفتمطمعه 
۰ -88:3559 1 :20172 

-۷ظ عناق50 ۵۲ عصعتصمطعظ تهانت عم ,36 متمل( نظط رق مطام 
۰ ۸40۷ ۰ط۱0)قصز م۱ ج) زاو عوعل هم صمتام هم 
2017:133:37-۰ 

6۵ 506086 اه ,5 اصقصه ,۷5 0ههصهامصمی ار بامام مومت 
2 ,(۸1۵) ععفصتصوع عصنهنان ۵ص -صمناهستهه ۵۲ صمتومیتم 
عع صا برانجصع ععفصتصمعه مصنانع-۳۳۲۸ عطا که حجومجه آع0 
.۰ -1999:274:18470 6۱۱۵۶۰ امنق [ .علای ظ ۲عنصی آهصتط 
له زه بچعبامعنک م1 

۰ انا اه ,6 واه ۲( ,9 تقاط رک ها -ممممم۳ 
۵ ۱0 مطرونصهطعه صمتاعصتصعع ۸ل(ظ ه مصنای‌عونه نام 
-26۷ و۵۳ 01:6 ,2002:418:99-103 ۷۵۸۸۳۵۰ .متا توبن 
۵ ۱۳:۱6 ,۸( بر نان م۵0 هم ما منم افزرن 
6 ۵۴۱۸ ۱۷۳۵6۳۸۱۱۸۱۵۱۲۵۲ 5۵۱۱۵۱۵6 ۵۲ 0ا0م اور خاک یله عراز 
(5۱۷۱/61۱۱۵۰ 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی ۳۳۲۳ 


0 اه «نعج6و6۱6۲۵ اهقصمنی‌صن] فصم اهناعمگ بل هت به طاعو5 
۱ 0۲ 0۲۳ .«اتصحاحصططتماناق صا قااعی ۲ تعهاعظ تهانه1 
.2019:61:1-۰ 

قصعهام 20 ظ محصعصه که صمتاهانعع .1 تامکم۲ن۴ بظ باعمافصصنطه 
26-۰ 2017:45:1 .۵م وه و0 مت صمتاهاا جع ع]]ن0 ای 


۸0۲۵۵-060 1۱ 620۱۵56 65 

صم ۱۷۲۵۵ »مصوک 0صم رعصنط) زک 

کاز ای ظ ص موجه ۲6۵۳۲ »تا2ظ۵۳٩‏ بر کقلاععه باق 06۲نه 
2015:162:708-1۰ .06/1 .یز۷5ط0 جقع1 با (توتاعمجه) 

فجم کنی ۵۱۵۸ رعجمتاهای اه اه ,۷۸۳۲ ۷۵۷۵۵۲ ,۲۲ باععظ بظ وملاءععی 
کنامجهونجط۳۵ص نع مصت‌صهایع0صن. علاع. ظ ظد عصمتااقماقصه؟] 
2016:16:164-6۰ .او بط املا اعد 

نزو عمومعز رل‌مطناصه ۵۲ آماصی فصنلمصون۹٩‏ 1۲ عصه۷۸۷ :7 ع 
.-141:105 :2019 ,1۳۱۴۲۱۵۶۵1 04۲ 

نج هم عصعتصهط»صه 6۱2160 .ک۲ا ههع۷ ,۴۱۷۷ له 1 وصعظ 
۰ مصنا ومع )زو ععع هه طمتاهاتاصعمرظ »نا م5۵ 
2015:3:(۷1۲(۲۸3-0037-۰ 5۶6۵۲۰ امز۸]۱۲۵ 


مروری بر ایمنی هومورال ی هت 1۳۲۳۰۲ 
خقي‌ستاوی شکزوت‌ها واشبوم میکروتق ۳( 
اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز با واسطة آنتی‌بادی ۴۲۸۰.۰۰ 
پذیرنده‌های ۳۰ لکوسیتی ۳۳ 
سایتو توکسیسیتی سلولی با واسطة آنتی‌بادی ۱۳ 
پا کسازی کرم‌ها با واسطه آنتی‌بادی ی 
سیستم کمپلمان ۱ 
مسیرهای فعال‌شدن کمپلمان ۱۳ 
پذیرنده‌های پرو تئین‌های کمپلمان درا 
تنظیم فعال‌شدن کمپلمان ۱۳۳ 
اعمال کمپلمان ۳۵ 
نقص‌های کمپلمان ۵۵( 
اثرات پاتولوژیک سیستم کمپلمان ۳۵ 
گریز میکروب‌ها از کمپلمان ۱۳۵ 
خلاصه ۳۵ 


ایمنی هومورال به وسیلهٌ آنتی‌بادی‌های ترشحی ایجلا 
می‌شود و نقش فیزیولوژیک آن؛ دفاع در برابر میکروب‌های 
خارج سلولی و سموم میکروبی می‌باشد. این نوع ایمنی در 
نقطف مقابل بازوی اجرانی دیگر ایمنی آداپتیوه یعنی ایمنی با 
واسطة سلولی قرر دارد که به وسیلةٌ لنفوسیت‌های 1 ایجاد 


مکانیسم‌های اجرایی 
ایمنی هومورال 


می‌شود و در جهت ريشه کنی میکروب‌هائی که سلول‌های 
میزبان را آلوده کرده و در درون آنها زندگی می‌کننده عمل 
می‌نماید (فصل ۱۰ را ببینید). ایمنی هومورال به عنوان نوعی 
امن یه اقراة غیرایمن ان عقال یاید. سیکزوارگ انیسی‌های 
مختلفی که به وسیلهٌ ایمنی هومورال مورد حمله قرار 
میکروب‌های درون سلولی اجباری تظیر ویروس‌ها هستند که 
می‌توانند قبل از آلوده کردن سلول‌ها و یا بعد از آزادشدن از 
سلول‌های آلوده مورد هدف آنتی‌بادی‌ها واقع شوند. اختلال در 
تولید آنتی‌بادی منجر به افزایش استعداد ابتلاء به عفونت با 
بسیاری از میکروب‌ها شامل با کتری‌هاء قارچ‌ها و ویروس‌ها 
می‌گردد. وا کسن‌های رایج» عمدتاً محافظت را با تحریک 
آنتی‌بادی‌ها جدا از نقش حفاظتی مهمی که دارند. در افراد 
آلرژیک» در بیماری‌های خودایمن خاص, در وا کنش‌های 
انتقال خون و در رد پیوند می‌توانند مضر باشند و منجر به 
آسیب باقتی گردند. در این فصل, مکانیسم‌های اجرائی که از 
طریق آنها آنتی‌بادی‌ها باعث حذف آنتی‌ژن‌ها می‌شوند را 
مورد بحث فراز خواهیم داد. ساختار آنتی‌بادی‌ها در فصل ۵و 
روند تولید انتی‌بادی در فصل ۱۲ شرح داده شده‌اند. 


مروری بر ایمنی هومورال 
قبل از بحث در مورد مکانیسم‌هایی که آنتی‌بادی‌ها جهت 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال 


ویروس فلج اطفال غیرفعال شدهٌ 
تزریقی (5811) و ویروس فلج اطفال 


فلج اطفال (مناهج) 


کزاز, دیفتری 


پنومونی پنوموکوکی» عفونت‌های 
هموفیلوس آنفلوانزاء مننژیت 
با کتریایی ایجاد شده توسط 


حدول ۰۱۳-۱ ایمنی هومورال القاءشده توسط واکسن* 


تخفیف حدت یافته خوراکی («نهه) 


توکسونیدها (توکسین‌های غیرفمال شده) 


پرو تلینهای نوترکیب پوشش ویروس 


واکسن‌های کونژوگه متشکل از پلی‌ساکارید 
کپسول باکتری متصل به یک پروتئین حامل | طور مستقیم یا به طور انویه از طریق فعال‌شدن کمپلمان 


خنثی‌سازی ویروس توسط 186 یا آنتی‌بادی 12 مخاطی 


خنثی‌سازی سم توسط آنتی‌بادی 186 سیستمیک 

خنثی‌سازی ویروس توسط آنتی‌بادی 180 سیستمیک یا ۸ع1 
متانلي 

آپسونیزاسیون و فاگوسیتوز با واسطهٌ آنتی‌بادیهای 12۱4 و 1۵6 به 


2 در اين جدول, نمونه‌های انتخابی از وااکسن‌هایی که با تحریک ایمنی هومورال حفاظتی عمل می‌کنند. نشان داده شده‌اند. 


محافظت علیه میکروب‌ها به کار می‌برنده خلاصه‌ای از برخی 
خصوصیات برجسته دفاع وابسته به آنتی‌بادی میزبان ذکر 
می‌شود. حذف آنتی‌ژن‌ها به وسیلةٌ آنتی‌بادی وابسته به 
تمدادی, مکائیسم‌های اجراین است و به همکاری سلول‌هاق 
مختلف و پرو تئین‌های ترشح شده در سیستم ایمنی نظیر 
فاگوسیت‌ها و پروتئین‌های کمپلمان نیازمند است (شکل 
۱۳-۱). 

آنتی‌بادی‌ها به وسيلةً پلاسماسل‌ها در اندام‌های 
لنفاوی انویه (محیطی). نسوج تحریک شده و مغز 
استخوان تولید می‌شوند. و اعمال اجرایی خود را در 
نسواحی دور از محل تولید خود انجام می‌دهند. 
آنتی‌بادی‌های تولید شده در گره‌های لنفی» طحال و مغز 
استخوان ممکن است وارد خون شوند و سپس در تمام بدن 
گردش نمایند. در اندام‌های مخاطی, نظیر روده و راه‌های 
هوایی, آنتی‌بادی‌ها در لامینا پروپریا (فضای بافت پیوندی 
غنی از سلول که داخلی‌ترین لايهٌ سلول‌های اپی‌تلیال را از 
لايهةٌ عضلانی زیرین جدا می‌کند) تولید شده و از میان 
سدهای اپی‌تلیال به درون مجراها (معءصتا) انتقال 
می‌يابند. آنتی‌بادی‌های ترشح شده در این مجاری» از ورود 
میکروب‌های بلع شده و آنهایی را که از راه تنفس وارد شده‌اند 
جلوگیری می‌نمایند (ف صل ۱۴ را ببینید)؛ همچنین 


صنا ات1 بع] 


آنتی‌بادی‌ها فعالانه از طریق جفت به گردش خون جنین در 
حال تکامل منتقل می‌شوتد (قصل ۱۴ را یینید4 در شرایط 
بیماری ممکن است آنتی‌بادی‌ها در بافت‌های غیرلتفوئیدی 
محیطی در مکان‌های عفونت یا التهاب مزمن که گاهی 
اندام‌های لنفوئیدی ثالثیه (9تهتا:ع1) نامیده می‌شوند. تولید 
شوند. آنتی‌بادی‌هایی که ایمنی حفاظتی را میانجی‌گری 
می‌کننده ممکن است از پلاسماسل‌های تولیدکنندهة 
آنتی‌بادی با عمر کوتاه یا عمر طولانی به وجود آیند. 
پلاسماسل‌های با طول عمر طولانی غالبا در مفز استخوان 
مستقر هستند. در ایمنی سلولی. لنفوسیت‌های 1 فعال شده 
می‌توانند به نواحی محیطی عفونت و التهاب مهاجرت تمایند 
ولیوارد تسرشحات مخاطی ن-می‌شوند و از جفت عبور 
نمی‌کنند. بنابراین» آنتی‌بادی‌ها تنها مکانیسم دفاعی برای 
مقابله با میکروب‌ها در مجاری اندام‌های مخاطی و در جنین و 
نوزاد می‌باشند. 

بسیاری از اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌ها به وسیلة 
نواحی ع زنجیر* سنگین سولکول‌های ایمونوگلبولین 
۵ میانجی‌گری می‌شوند و ایزوتایپ‌های مختلف 
زنجیر: سنگین ول اعمال اجرایی مجزایی را انجام 
می‌دهند (جدول ۱۳-۲). برای نمونه» برخی از زیرکلاس‌های 
1-0 01و 63ع1) به پذیرنده‌های ۳6 فاگوسیت‌ها اتصال 
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شکل ۱۳-۱. اعمال احرانی اد و آنتی‌بادی‌های ضد میکروب‌ها (و سموم آنهاء در اینجا نشان داده نضده‌اند) آنها را خنقی 
می‌کنند؛ آنها را برای فاگوسیتوز اپسونیزه می‌نمایند. برای سایتوتوکسیسیتی سلولی با واسطة آنتی‌بادی. حساس می‌نمایند؛ و سیستم کمپلمان را فعال 


یافته و باعث تقویت فاگوسیتوز ذرات پوشیده شده از 
آنتی‌بادی می‌شوند» 12۷1 و برخی از زیرکلاس‌های 10 
(101 02ع] و 03ع1 اما نه در مورد 004ع1) سیستم کمپلمان 
را فعال می‌کنند. نع به پذیرنده‌های ۳6 موجود بر سطح 
ماست‌سل‌ها متصل شده و باعث فعال‌شدن آنها می‌گردد. هر 
یک از این اعمال اجرائی در قسمت‌های بعدی فصل مورد 
بحث قرار خواهند گرفت. سیستم ایمنی هومورال به نحوی 
تخصص یافته است که برخورد با میکروب‌ها یا آنتی‌ژن‌های 
مختلف موجب تعویض کلاس سلول‌های 13 به ایزو تایپ‌های 
ع خاصی می‌گردند که برای مقابله با این میکروب‌ها؛ 
مناسب‌ترین ایزوتایپ محسوب می‌شوند. در جریان 
فعال‌شدن سلول‌های 3 محرک‌های اصلی برای ایزوتایپ 
سوئیچینگ» سایتوکاین‌ها به همراه لیگاند 01240 در سطح 


متفاوت به وسیلهٌ ایزوتایپ‌های مختلف آنتی‌بادی انجام می‌شوند. 


۱۱۳20۲۵۱ 6۴ 


سلول‌های 1 یاریگر فعال می‌باشند (فصل ۱۲ را ببینید). 
خنثی‌سازی تنها عمل آنتی‌بادی‌ها است که تماماً با اتصال 
به آنتی‌زن انجام می‌شود و نیازی به مشارکت نواحی ثابت ع1 
ندارد. 

اعمال اجرائی آنتی‌بادی‌ها که توسط نواحی ۲ 
میانجی‌گری می‌شوند. در اثر اتصال آنتی ژن‌ها به نواحی 
متفیر اغاز می‌شوند. اتصال آنتی‌بادیها به آنتی‌ژن 
چندظرفیتی نظیر پلی‌سا کارید یااپی توپ تکراری روی سطح 
میکروب» چندین مولکول آنتی‌بادی را به نزدیکی یکدیگر 
می‌آورد و این جمع‌شدن مولکول‌های آنتی‌بادی است که 
منجر به فعال‌شدن کمپلمان می‌گردد و به آنتی‌بادی‌ها اجازه 
می‌دهد که به پذیرنده‌های »1۳ روی فاگوسیت‌ها متصل شوند 
و آنها را فعال سازند. ضرورت اتصال به آنتی‌ژن سبب می‌شود 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال 


جدول ۱۳-۲. اعمال ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی 


اپسونیزاسیون آنتی‌ژنها برای فاگوسیتوز توسط 
ماکروفاژها و نوتروفیلها 

فعال‌نمودن مسیر کلاسیک کمپلمان 

سایتو توکسیسیتی سلولی با واسطه آنتی‌بادی توسط 
سلولهای کشنده طبیعی 

ایمنی در دوران نوزادی: انتقال آنتی‌بادی مادری از 
طریق جفت و روده 

مهار بازخوردی ( عمناذطنطمذ 60020ع) فعال‌شدن 
سلول 13 
خنثی‌سازی میکروب‌ها و توکسین‌ها 

فعال‌سازی مسیر کلاسیک کمپلمان 


خنثی‌سازی میکروب‌ها و سموم 

ایمنی مخاطی: ترشح ۸ع1 به داخل لومن مجاری 
گوارشی و تنفسی 

خنثی‌سازی میکروب‌ها و تتوکسین‌ها در لومن 
اندام‌های مخاعطی 

دگرانولهشدن ماست‌سل‌ها (واکنشهای ازدیاد حساسیت 
زودرس) 

دفاع علیه کرم‌ها 


تا آنتی‌بادی‌ها مکانیسم‌های اجرائی مختلف را تنها در موقع 
نیاز فعال کنند یعنی زمانی که آنتی‌بادی‌ها با آنتی‌ژن‌ها 
برخورد می‌کنند و به طور اختصاصی به آنها متصل می‌شوند و 
نه زمانی که آنتی‌بادی‌ها بدون اتصال به آنتی‌ژن, در حال 
گردش می‌باشند. 

با این مقدمه دربارهة ایمنی هومورال بحث خود را با 
اعمال مختلف آنتی‌بادی‌ها در دفاع میزبان ادامه می‌دهیم. 


خنثی‌سازی میکروب‌ها و سموم میکروبی 

آنتی‌بادی‌های ضد میکروب‌ها و سموم میکروبی, مانع از 
اتصال این میکروب‌ها و سموم به پذیرنده‌های سلولی 
می‌گردند (شکل ۱۳-۲) به این ترتیب, آنتی‌بادی‌ها 
عفونت‌زائی میکروب‌ها را مهار با خنثی (06۵1۲۵128) 


۳۳۷ 


می‌کنند و نیز از اثرات تخریبی بالقوه ناشی از عفونت 
جلوگیری می‌نمایند. بسیاری از میکروب‌ها از طریق 
مولکول‌های سطحی خاص به پروتئین‌ها یا لیپیدهای سطح 
سلول‌های میزبان چسبیده و وارد آتهها می‌شوند. برای نمونه. 
ویروس‌های انفلوانزا از هماگلو تینین پوشش خود برای آلوده 
کردن سلول‌های اپی‌تلیال تنفسی استفاده می‌کنند و 
باکتری‌های گرم -منفی با استفاده از پیلی‌های خود به انواعی 
از سلول‌های میزبان چسبیده و آنها را الوده می‌کنند. 
آنتی‌بادی‌هائی که به این ساختمان‌های میکروبی متصل 
می‌شوند. با توانائی میکروب‌هاء جهت اتصال به پذیرنده‌های 
سلولی تداخل می‌کنند. و از طریق ممانعت فضانی 
(0۲2060صنط عنتع1ع) از عفونت جلوگیری می‌کنند. بسیاری از 
سموم میکروبی نیز اثرات پاتولوژیک خود را با اتصال به 
بذیرنفه‌های سلولی اخخصاصی اعمال می‌کنند. بزای نموتهه 
سم کزاز به پذیرنده‌های موجود در صفحات محرکه انتهائی در 
اتصالات عصبی - عضلانی متصل می‌شود و انتقال عصبی - 
عضلانی را مهار می‌کند که نتيجهٌ آن فلج است. سم دیفتری 
به پذیرنده‌های سلولی متصل شده و وارد سلول‌های مختلف 
می‌شود و سنتز پروتئین را مهار می‌نماید. آنتی‌بادی‌های ضد 
چنین سمومی از طریق ممانعت فضایی واکنش متقابل سموم 
با سلول‌های میزبان را مهار می‌کنند و به اين ترتیب ماتع از 
ایجاد اسیب بافتی و بیماری به وسیلةً سموم می‌شوند. 
خنثی‌سازی ممکن است از طریق چندین روش که فراتر از 
ممانعت فضایی می‌باشند. رخ بدهد. برای مثال در لومن 
روده» تجمع یا اگلو تیناسیون میکروب‌ها توسط آنتی‌بادی‌های 
۸ ممکن است عفونت‌زایی پا توژن‌ها را کاهش دهد آنها را 
در موکوس به دام بیندازه و پاکسازی آنها از طریق حرکات 
دودی را تسهیل کند. در برخی موارده ممکن است تعداد کمی 
از مولکول‌های آنتی‌بادی به یک میکروب متصل شده و 
تغییرات کنفورماسیونی در مولکول‌های سطحی ایجاد کنند و 
به این ترتیب مانع واکنش متقابل میکروب با پذیرنده‌های 
سلولی گردند. چنین وا کنش‌هایی با آنتی‌بادی‌های علیه 
ویروس‌های خاصی مشاهده شده‌اند و نمونه‌هائی از اثرات 
آلوستریک (210516710) آنتی‌بادی‌ها هستند. 
ختثی‌سازی میکروب‌ها و سموم با واسطً 
آنتی‌بادی‌ها تنها نیازمند نواحی اتصال به آنتی ژن 
مولکول‌های آنتی‌بادی می‌باشد. بنابراین, اين خنثی‌سازی 
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شکل ۱۳-۲. خننی‌سازی میکروب‌هاو سموم به وسيلة آنتی‌بادی‌ها. هم آنتی‌بادی‌ها از اتصال میکروب‌ها به سلولها جلوگیری 
کرده و مانع آلودهشدن سلول‌های میزبان توسط میکرویها می‌گردند. ۰8 آنتی‌بادی‌ها از انتشار میکروب‌ها از یک سلول آلوده به سلول غیرآلوده مجاور 
جلوگیری می‌کنند. :6. آنتی‌بادی‌ها مانع از اتصال سموم به سلولها شده و در نتیجه اثرات پاتولوژیک سموم را مهار می‌کنند. 


ممکن است توسط هر ایزوتایپی از آنتی‌بادی‌های موجود در 
گردش خون و ترشحات مخاطی ایجاد شودو به طور تجربی یا 
درمانی قطعات ۳۵0 یا 1:)20(2 آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
نیز بدون مناطق ۳۰ زنجیره‌های سنگین می‌توانند چنین 
اثری داشته باشند. بیشتر آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده در خون 
از ایزوتایپ 0ع] و در اندام‌های مخاطی عمدتً از ایزو تایپ 
12۸ هستند. موثر ترین آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده. آنهایی 
هستند که میل پیوندی (انعقه) بالائی برای آنتی‌ژن‌های 
خود دارند. آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بالا بر اثر روند بلوغ 
میل پیوندی حاصل می‌شوند (فصل ۱۳ را ببینید). بیشتر 
وا کسن‌های پیش‌گیری کننده (0تا#ها(0:00) با تحریک 
تولید آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده و دارای میل پیوندی بالا 


عمل می‌کنند (جدول ۱۳-۱). مکانیسمی که در میکروب‌ها 
جهت گریز از ایمنی میزبان تکامل یافته است بروز 
موتاسیون در ژن‌های کدکنندة آنتی‌ژن‌های سطحی می‌باشد 
که اهداف آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده محسوب می‌شوند 
(فصل ۱۶ را ببینید), نقش آنتی‌بادی‌ها در خنثی‌سازی 
میکروب‌ها و سموم در محل‌های آناتومیک ویژه, به خصوص 
در بافت‌های مخاطی و جنینی» در فصل ۱۳ بحث خواهد شد. 


ابسونیزاسیون و فاگوسیتوز با واسطه 
انتی‌بادی 

آنتی‌بادی‌های 120 میکروب‌ها را می‌پوشانند (اپسونیزه 
سمی‌کنند) و از طریق اتصال به پدذیرنده‌های ۲ 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال 
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فاگوسیتوز؛ فعال‌کردن سلول 


مهار بازخوردی (فیدیکی) پذیرنده‌های 
سلولی مختلف 
فاگوسیتوز. فعال‌کردن سلول 


آنتی‌بادی (00ه) 


فاگوسیتوز (بدون کارایی) 


فعال‌کردن سلول (دگرانولاسیون) 


پا نوتروفیل‌هاء ائوزینوفیل‌هاءمونوسیت‌ها | فعال‌کردن سلول؟ 
2 ۳ گروه از پذیرنده‌های ۲۵ به صورت آ. ]آ و 7 نام‌گذاری شده‌اند و ایزوفرم‌ها در دو تای آنها ه ظو 6 تام دارند. 
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فاگ و سیت‌ها. باعث تقویت فاگ وسیتوز آنها می‌شوند. 
فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای و نوتروفیل‌هاء میکروب‌ها را 
برای کشتن و تجزيه داخل سلولی ابقدا می‌بلعند. این 
فا گوسیت‌هاء انواع پذیرنده‌های سطحی را بروز می‌دهند که به 
طور مستقیم به میکروب‌ها متصل شده و آنها را می‌بلعند, 
بدون اين که نیازی به حضور آنتی‌بادی‌ها باشد که یک 
مکانیسم ایمنی ذاتی محسوب می‌شود (فصل ۴را ببینید)؛ اگر 
فاگوسیت با میل پیوندی بالا به ذره متصل شود, کارایی این 
روند به طور قابل ملاحظه‌ای بالا می‌رود. فاگوسیت‌های 
تک‌هسته‌ای و نوتروفیل‌ها دارای پذیرنده‌هائی برای نواحی 
آنتی‌بادی‌های )12 هستند که به طور اختصاصی به 
ذرات پوشیده شده از آنتی‌بادی متصل می‌شوند. همچنین 
میکروب‌ها ممکن است توسط فرآوردهٌ حاصل از فعال‌شدن 


کمپلمان به نام 30) اپسونیزه شوند و در مرحلهٌ بعده بر اثر 
اتصال به یک پذیرنده لکوسیتی برای 730 فاگوسیت گردند 
(اين مطلب در قسمت‌های بعدی فصل شرح داده خواهد شد). 
همان‌طور که در فصل ۴ بحث شد روند پوشیده شدن ذرات 
برای تسهیل فاگوسیتوز, اپسونیزاسیون (0هنامعندهدوه) 
نامیده می‌شود و عواملی که اين عمل را انجام می‌دهند یعنی 
آنتی‌بادی‌هاء پرو تئین‌های کمپلمان, و لکتین‌های پلاسمایی 
خاص, که اپسونین‌ها نامیده می‌شوند. 


پذیرنده‌های ۲ لکو سیتی 

لکوسیت‌ها پذیرنده‌های 70 را بارز می‌نمایند که به 
نواحی ثابت آنتی‌بادی‌ها متصل می‌شوند و در نتیجه 
فاگوسیتوز ذرات پوشیده شده با را تحریک می‌نمایند 
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شکل ۱۳-۳ ترکیب زیرواحدی پذیر نده‌های 807. مدل‌های شماتیک پذیرنده‌های ۳0 مختلف انسانی زنجیره‌های آلفا متصل‌شونده 
به »۳ و زیرواحدهای انتقال‌دهندةٌ سیگنال را نشان می‌دهند. ۲01811۳ پرو تئین غشایی متصل به گلیکوفسفاتیدیل اینوزیتول (0۳1) با اعمال انتقال 
سیگنال نامشخص می‌باشد. ۳۵۷1۲1۸و ۳0۲1 پذیرنده‌های فعال‌کننده با میل پیوندی پائین و از لحاظ ساختاری مشابه می‌باشند که تفاوت اندکی 
در الگوی بیان با یکدیگر دارند. توجه داشته باشید اگرچه ۳۵۳/۲۵۸/6 و ۳0/115 هر دو 01232 نامیده می‌شوند اما پروتئین‌های متفاوتی با 
عملکردهای مجزا می‌باشند (متن را ببینید). ۳0 نوزادی (18) از لحاظ ساختار مشابه مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی کلاس 1 


می‌باشد اما فاقد شیار اتصال به پیتید می‌باشد. 


ممنزطانطم 0ععهط-عصنومج 0۲اهعع۲6مصا پ/(1۲۱ نام ممت‌ماناعم 0معههاع‌منومتوا 0۲اوع0ع۲مصنصصز ,1۲۸۵۸۱ :صتاندم‌اعمصنتصطذ بع] 


و سیکنال‌هایی را مخایره می‌کنند که فعالیت‌های 
لکوسیت‌ها را سم می‌کنند؛ سایر پذ یرنده‌های ۳ 
انتقال آنتی‌بادی‌ها به مکان‌های مختلف را میانجی‌گری 
می‌کنند. پذیرنده‌های ۰ برای ایزوتایپ‌های مختلف 
زنجیرة سنگین عآ. بر سطح جمعیت‌های لکوسیتی فراوانی 
یافت می‌شوند و اعمال متفاو تی را در ایمنی انجام می‌دهند. از 
بین این پذیرنده‌های 6 انواعی که در فاگوسیتوز ذرات 
اپسونیزه شده اهمیت بیشتری دارند» برای زنجیره‌های 


(0. 


سنگین آنتی‌بادیهای 180 به نام پذیرنده‌های 3 
اختصاصی هستند؛ که در این فصل ابتدا در مورد آنها بحث 
خواهد شد. در مورد پذیرنده‌های ۳6 که به 18۳ متصل 
می‌شوند در فصل ۲۰ بحث خواهد شد. پیش تر به پذیرندهٌ۳ 
نوزادی ([۳۵8] ۲66۵۵۱۵۲ ۳۰ اهنعدهعج) که در سطح 
جفت, اندوتلیوم عروق و سایر سلول‌ها بارز می‌گردند و 
عملکردهای منحصر به فردی در ار تباط با انتقال 120 از میان 
جفت و محافظت از 126 در برابر ۲ع۷مده دارنده در فصل ۵ 


۱ ۴۳۰ 


اشاره شد. در رابطه با پذيرندة ع1-(00۱ که غالباً در انتقال 
۸ع1 از میان اپی‌تلیوم مخاطی» دخالت می‌نماید در فصل ۱۴ 
بحث می‌گردد. 

پذیرنده‌های 1 به سه گروه براساس میل پیوندی آنها 
به زنجیره‌های سنگین زیر کلاس‌های مختلف 120 
طبقه‌بندی می‌شوند. پذیرنده‌های مختلف ۴۵ بر روی 
سلول‌های متفاو تی بارز می‌شوند (جدول ۱۲-۳). به طور کلی» 
کمپلکس‌های ایمنی حاوی 1201 و 03ع1 به طور موثر به 
پذیرنده‌های فعال کننده 10 متصل می‌شوند و کمپلکس‌های 
دارای 12672 به خوبی متصل نمی‌شوند. 1264 میل پیوندی 
قسیلی کمن بسا پتن تفای فسال کتینهعظ ذارد 
عملکردهای بیولوژیکی این ایزو تیپ آنتی‌بادی به خوبی 
شاخته نشسده است. همه پذیرنده‌های ۳ توسط 
آنتی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن‌ها و نه آنتی‌بادی‌های در 
گردش و آزاد. به صورت مطلوب فعال می‌شوند. اتصال 
کمپلکس‌های ایمنی به اغلب پذیرنده‌های ۳6 منجر به 
فعالسازی سلولی می‌شود بجز در مورد ۳۵/115 که یک 
پذیرنده مهاری می‌باشد. همه پذیرنده‌های ۳7۲ دارای یک 
زنجيرة متصل‌شونده به لیگاند با نام زنجيرة آلفا هستند که 
زن_جیره‌های سنگین )18 را شناسایی می‌نماید (شکل 
۱۳-۳). تفاوت در ویژگی‌ها یا میل پیوندی‌های هر ۳0۶ 
برای ایزو تیپ‌های مختلف 0ع1 بستگی به تفاوت‌های 
ساختاری این زنحیره‌های آلفا دارد. در همه ۳ ها به جزء 
5 رن جیرة آلفا همراه با یک یا تمه بیشتری 
زنجیره‌های پلی‌پپتیدی اضافی در انتقال سیگنال دخیل 
می‌باشد. اعمال انتقال سیگنال ۳0/111 با واسطهٌ دم 
سیتو پلاسمی این پذیرنده تک زنجیره‌ای انجام می‌شوند. 

سه گروه اصلی از پذیرنده‌های ۳۰ اختصاصی 0)ع] وجود 
دارند. که دو گروه آنها دارای چندین ایزوفرم می‌باشند که 
احتمالا در ساختار و عملکرد متفاوت هستند (جدول ۱۳-۳ را 
یبینید). اینها در لیستی که در ادامه آمده است» توضیح داده 
می‌شوند. عملکردهای منحصر به فرد ۳۵۲۵ در فصل‌های 
۵و ۱۴ بحث شده‌اند. 


70۳۲۲ (0) اصلی‌ترین پذيرنده ۳ فا گوسیتی است. 
این پذیرنده بر سطح ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها بارز 


می‌شود و بامیل پیوندی بالا به 01ع1و 03ع1 
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((۱۰71-*6,[<۱۰7] ثابت تفکیک) متصل می‌گردد. 
ناحیه وسیع انتهای آمینی خارج سلولی زنجیرة آلفا 
متصل شونده به 7 به صورت سه دومین متوالی شبه ع1 
تامی‌خورد. زنجیره آلفا 08 با یک پروتئین 
همودایمر انتقال‌دهنده سیگنال دارای پیوند دی‌سولفیدی 
همراه می‌باشد که زنجیرةٌ 7 ۶ نامیده می‌شود. این 
زنجيرة گاما همچنین در کمپلکس‌های انتقال‌دهنده 
سیگنال همراه با ۳0/۳1 ۲۵۶ و [5[ع۳0 نیز یافت 
می‌شود. زنجیرة 7 دارای انتهای کو تاه آمینی در خارج 
سلول و انتههای طویل کربوکسیلی در سیتو پلاسم می‌باشد 
و از نظر ساختمانی شباهت زیادی به زنجيرة ء (زتا) 
کمپلکس پذیرنده سلول ۲ (165) دارد. همچون زنجیره 
۴ 4 زنجيرةٌ 101 7 دارای یک موتیف فعال‌سازی با 
ساختار تیروزین در پذیرنده ایمنی 11۸070) می‌باشد که 
موجب تجمع پذیرنده‌ها همراه با فعال‌شدن پروتئین 
تیروزین کینازها می‌گردد. اتصال متقاطع چندین مولکول 
0 متصل به پذيرندهة ۳ توسط آنتی‌ژن‌های چند 
ظرفیتی منجر به فعال‌سازی سلول می‌شود. 

۰ 7۲ (0032) به 1201 و 03ع1 با میل پیوندی 
پبائین (6<2۱۰7۳2) مستصل می‌شود. 26۳06 
جمتاجء ناویل و تنوع ژتی (1:۷075117621108) باعث تولید 
سه شکل از این پذیرنده با نام‌های 0 و (ظو ۸ ۳11 
می‌شود. این ایزوفرم‌ها دارای دومین‌های خارج سلولی 
مشابه و ویژگی‌های یکسانی برای لیگاند هستند اما در 
ساختار دم سیتوپلاسمی» توزیع سلولی و اعمال متفاوت 
می‌باشند. ۳01۸ بر سطح نوتروفیل‌ها؛ 
فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای و سلول‌های دندریتیک بارز 
می‌شود. اين مولکول در فاگوسیتوز ذرات اپسونیزه شده 
دخالت می‌نماید در حالی که ]۳07/11 در فا گوسیت‌های 
تک‌هسته‌ای, نوتروفیل‌ها و سلول‌های کشندهٌ طبیعی 
(16() بارز می‌شود. دم‌های سیتوپلاسمی ۳۵/11۸ و 
0 حاوی 1۳۸ ها می‌باشند که پس از 
مجتمع‌شدن توسط ذرات یا سلول‌های پوشیده شده با 
1 یا 1203 یک سیگنال فعال‌سازی به فاگوسیت‌ها 
ارسال می‌نماید. بر سطح 0هاء این پذیرنده می تواند 
منجر به برداشت آنتی‌ژن موجود در کمپلکس‌های ایمنی 
و متعاقباً فعال‌سازی سلول 7 شود. ۳/118 یک 
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۳۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


پذیرند؛ مهاری است که بر سطح سلول‌های میلوئیدی و 
سلول‌های 13 بارز می‌شود. این مولکول تنها پذیرنده ۳ 
بر سطح سلول‌های ظ می‌باشد. نقش این پذیرنده در 
فیدبک آنتی‌بادی در فصل ۱۲ شرح داده شده است. 

۵ ۲ 10)) همچنین یک پذيرنده با میل 
پیوندی بائین برای 1:0 می‌باشد. قسمت خارج سلولی 
متصال شونته به لیگانة قر بذیرققه ات۳ 1 تساط 
ساختاره میل پیوندی و ویژگی برای 120 شبیه ۳/11 
می‌باشد. این پذیرنده به دو شکل وجود دارد که هر کدام 
توسط ژنی مجزا کد می‌شود. ایزوفرم ۳/۲11۵ یک 
پرو تئین غشاءگذر (۱205016۳007206) است که به طور 
عمده بر سطح سلول‌های ۸1 و همچنین بر سطح 
ماکروفاها و 26آها بارز می‌شود. ۳9718171۸ با 
همودایمرهایی از زنجیرة 7 ۳۶ همودایمرهایی از 
زنجیرة ء 1605 یا هترودایمرهایی متشکل از زنجيرة 
7 و زنجيرة 6 در ارتباط می‌باشد. این زنجیره‌های 
همراه حاوی 7۵0]هایی هستند که به محض اتصال 
آنتی‌بادی به پذیرنده‌های 0 سیگنال‌های فعال کننده 
ارسال می‌کنند و بنابراین برای عملکردهای این 
پذیرنده‌ها ضروری هستند. ایزوفرم ۴0/1118 یک 
پروتئین متصل به گلیکوفسفا تیدیل اینوزیتول (0۳) 
می‌باشد که بر سطح نوتروفیل‌ها بارز می‌شود؛ این 
پذیرنده در فاگوسیتوز یا فعال‌شدن نوتروقیل‌ها مشارکت 
نمی‌کند و عملکرد آن به خوبی مشخص نشده است. 


علاوه بر این پدیرنده‌های 7 پذیرنده‌هایی برای 
زنجیره‌های سنگین ۳ع] و 12۸ وجود دارد (جدول ۱۳-۳ را 
ببینید). ۳۶1۸ در فصل ۲۰ توصیف شده است. عملکرد 


نش پذیرنده‌های ۵ در فاگ وسییوز و 
فعال‌شدن فا گوسیت‌ها 

اتسصال پذیرنده‌های ۲۰ روی فاگوسیت‌ها به ذرات 
پوشیده شده با مولکول‌های آنتی‌بادی منجر به احاطه 
نمودن این ذرات و فعال شدن فاگوسیت‌ها می‌شود 
(شکل ۱۳-۴). زیرکلاس‌های 120 که به نجو بهتری به این 
پدیرنده‌ها متصل می‌شوند (1201 و 03ع]) اپسونین‌های 


موّثر تری برای تقویت فاگوسیتوز هستند. همان طور که پیشتر 
بحث شد. ]۲0 پذيرنده ۲ با میل پیوندی با لا بر روی 
سلول‌های فاگوسیت کننده و مهمترین پذیرنده جهت 
فاگوسیتوز ذرات اپسونیزه شده می‌باشد. 

ذرات اپسونیزه شده به درون وزیکول‌هائی به نام 
فاگوزوم‌ها برده می‌شوند این وزیکول‌ها با لیزوزوم‌ها ادغام 
(02ا5) می‌شوند و ذرات فاگوسیت شده در این 
فاگولیزوزوم‌ها تخریب می‌گردند. فعال‌شدن نیازمند اتصال 
متقاطع +۳ (عطفاحنا-عع) ها توسط چندین مولکول 12 
مجاور هم (مثل میکروب‌های پوشیده با آنتی‌بادی یا 
کمپلکس‌های ایمنی) می‌باشد. اتصال متقاطع زنجیره‌های 
آلفا متصل به لیگاند یک 1۳01 باعث وقایع انتقال سیگنال 
(«مناءن0عمهت1 آمصواع) می‌شود که اين وقایع شبیه آن چیزی 
است که پس از اتصال متقاطع پذیرنده آنتی‌ژنی لنفوسیت‌ها 
زنجیره‌های انتقال سیگنال *۳"01 ها؛ فراخوانی کینازهای 
خانوادهُ و٩‏ به ۸ ]1 ها با واسطهٌ دومین ۹۳۲2؛ فعال‌شدن 
فسفاتیدیل اینوزیتول ۳ کیناز؛ فراخوانی مولکول‌های 
آداپتور از جمله ٩1۳-76‏ و 19116 و فراخوانی آنزیم‌هایی 
همجون فسفولیپاز 07 و کینازهای خانوادهٌ 1۳0 می‌باشد. 
سیتوزولی می‌شود. 
پاسخ‌هایی را در لکوسیت‌ها الفاء می‌کند که شامل 
نسخه‌برداری از ژن‌های کدکننده سایتوکاین‌ها» واسطه‌های 
التهابی و آنزیم‌های میکروب‌کشی و نیز تحرک اسکلت 
سلولی می‌باشد که منجر به فاگوسیتوز, اگزوسیتوزگرانول‌ها و 
مهاجرت سلولی می‌شوند. مواد میکروب‌کش مهمی که در 
فاگوسیت‌های فعال شده تولید می‌شوند واسطه‌های فعال 
اکسیژن, اکسید نیتریک و آنزیم‌های هیدرولیتیک می‌باشند. 
اینها همان موادی هستند که در پاسخ‌های ایمنی ذاتی توسط 
فاگوسیت‌های فعال تولید می‌شوند و در فصل ۴ توضیح داده 
شدند. همان مواد میکروب‌کش مشابه» ممکن است 
آسیب‌های بافتی ایجاد کنند؛ این مکانیسم آسیب بافتی با 
واسطهٌ انتی‌بادی در بیماری‌های ازدیاد حساسیت نقش 
مهمی دارد (فصل ۱٩‏ را نگاه کنید). موش‌های حذف ژن شده 
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شکل ۱۳-۴. اپسونیزاسیون با واسطة آنتی‌بادی و فاگوسیتوز میکروب‌ها. آنتی‌بادی‌های متعلق به زیرکلاسهای خاص 


ایمونوگلیولین ) (1۵6) به 


میکروب‌ها متصل می‌شوند و سپس به وسیله پذیرنده‌های 1:0 فاگوسیت‌هامورد شناسایی قرار می‌گیرند. سیگتال‌های ارسالی 


از پذیر نده‌های 1 فاگوسیتوز میکروب‌های اپسونیزه‌شده را افزایش می‌دهند و قاگوسیت‌ها را فعال می‌کنند تا این میکروب‌ها را از بین ببرند. 
مکانیسم‌های میکروب‌کشی فاگوسیت‌ها در فصل ۴ (شکل ۴-۱۷) و فصل ۱۰ (شکل ۱۰-۷) توضیح داده شده است. 


فاقد زنجیرهٌ آلفا متصل شونده به لیگاند ۳0۶ یا زنحیرة 
گامای ۳ انتقال دهندهٌ سیگنال» در دفاع با واسطة 
آنتی‌بادی علیه میکروب‌ها دچار اختلال هستند و این موش‌ها 
نمی‌توانند برخی از اشکال آزار یافتی با واسطة آنتی‌بادی 
0 را ایجاد نمایند. که این یافته‌ها نشان‌دهنده نقش 
اساسی پذیرنده‌های ۳۵ در روندهای ذکر شده می‌باشد. 


ارسال سیگنال‌های مهاری توسط پذيرندة 
9 

پذیرنده ۳0/13]1۳8 یک پذیرنده »۳ مهاری است که قبلاً در 
زمینه سیگنال,سانی مهاری در سلول‌های 13 و فرضیه 
بازخورد انتی‌بادی (1660۳061 ۵طناصه) مورد بحث قرار 
گرفت (فصل ۱۲). ۲181113 همچنین بر سطح سلول‌های 
دندریتیک» نو تروفیل‌ها» ماکروفاژها و ماست‌سل‌ها بارز 
می‌شود و ممکن است در تنظیم پاسخ‌های این سلول‌ها در 
برابر فعال‌شدن به واسطه پذیرنده‌های 10 و سایر محرک‌ها 
نقش داشته 
چندین بیماری خودایمن و التهابی» تجویز داخل وریدی 
ایمونوگلبولین 16 صمصبط 0ع۱ممم (۷10]) است. 1۷10 
احتمالاً به ۳0/3113 متصل شده و سیگنال‌های مهاری به 
لنفوسیت‌های 13 و سلول‌های میلوئید ارسال می‌کنده بنابراین 


باشد. یک درمان تجربی, اما معمولاً مفید برای 


تولید آنتی‌بادی را کاهش داده و التهاب را مهار می‌نماید. 
اگرچه مکانیسم‌های زیاد دیگری برای توضیح نحوهٌ عملکرد 
1۷10 پیشنهاد شده است. 


سایتوتوکسیسیتی سلولی بسا واسطة 
انتی‌بادی 

سلولهای ۸ و سایر لکوسیت‌ها از طریق پذیرنده‌های 
6 به سلول‌های پوشیده از آنتی‌بادی متصل می‌شوند و 
مسنجر بسه تسخریب آنسها سی‌گردند. اینن رون د. 
سایتو توکسیسیتی سلولی با واسطهٌ آنتی‌بادی ۸00) 
(رانعتماماین 60اهنلعصلاعی عصعهصعمع-ر0هطننصم) 
نامیده می‌شود (شکل ۱۳-۵). این فرایند» در ابتدا به عنوان 
عملکرد سلولهای >۷1 شرح داده شد که از پذیرندة 1 خود به 
نام ۳/۲۲۸ 10) جهت اتصال به سلولهای 
پوشیده‌شده از انتی‌بادی استفاده می‌کنند. ۳/8111 
پذیرنده‌ای با میل پیوندی پائین است که به مولکول‌های 
0 مجتمع (6۲60اکن(ع) عرضه شده در سطوح سلولی 
متصل می‌شود ولی نمی‌تواند به 6ع1 مونومر در گردش خون 
اتصال یابد. بنابراین» ۸1۱06 تنها زمانی اتفاق می‌افتد که 
سلول هدف با مولکول‌های آنتی‌بادی پوشیده شده باشد و 
0 زاد در پلاسما نه قادر به فعال‌کردن سلول‌های ۷( 


۳۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۳-۵. سایتوتوکسیسیتی سلولی باواسط 
آنتی‌بادی. آنتی‌بادی‌هایی از زیرکلاس‌های خاص ایمونوگلبولین 6 
(1۵6) به سلولها (مانند سلولهای آلوده) متصل می‌شوند و نواحی 1۰ 
آنتی‌بادی‌های اتصال یافته به وسیلهٌ پذیرنده ۳۵ بر سطح سلولهای >۱۷1 
شناسایی می‌شوند. سلول‌های کشنده طبیعی (۱6) فعال می‌شوند و 


سلول‌های پوشیده از آنتی‌بادی را از بین می‌برند. 


می‌باشد و نه با 0 اتصال یافته به سطح سلول جهت 
چسبیدن به ]۳۰/۶1 به طور موّثر رقابت می‌کند. اشغال 
به وسیلهةٌ سلول‌های هدف پوشیده شده از 
آنتی‌بادی» سدول‌های 206 را فعال می‌نماید تا 
سایتوکاین‌هائی نظیر ۳([7] را سنتز و ترشح کنند و نیز 
محتویات گرانولی خود را تخلیه نمایند که مسئول بروز اثرات 
کشندگی این نوع سلول می‌باشند (قصل ۴ را ببینید) 

6 را به راحتی می‌توان در خارج بدن (۷0 ع1) 
نشان دا ولی نقش آن در دقاع میزبان علیه میکروب‌ها ثابت 
نشده است. احتمالاً ۸06 یک مکانیسم جهت حذف 
سلول‌های پوشیده با آنتی‌بادی‌های مونوکلونال درمانی 
اختصاصی مثل سلول‌های 13 و سلول‌های توموری مشتق از 
سلول 3 که توسط آنتی‌بادی ضد 020 مورد هدف قرار 
گرفته‌انده می‌باشد. 


پاکسازی کرم‌ها با واسطه آنتی‌بادی 

آنتی‌بادی‌ها. ائوزینوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها همراه با 
یکدیگر, در دفع و کشتن برخی انگل‌ها ی کرمی شرکت 
ذارند. گرم‌ها درشت راز آن هستند کنه پتواشنه توسطا 
فاگوسیت‌ها بلعیده شوند و پوشش آنها نسبت به فرآورده‌های 
میکروب‌کش نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها نسبتا مقاوم می‌باشد. 
با این حال. یک پروتئین کاتیونیک سمی به نام پروتئین 


بازی اصلی (طذ0۳016 عزعة 07ز2) موجود در گرانول‌های 
ائوزینوفیل‌ها توانائی کشتن کرم‌ها را دارد. پاسخ ایمنی به 
انگل‌های کرمی از طریق فعال‌سازی سلول ۰12 تولید 
آنتی‌بادی 17ع1 و ائوزینوفیلی انجام می‌شود. که مطرح کننده 
این است که همه آنها می‌توانند در دفاع همکاری کنند. 
آنتی‌بادی‌هایی که کرم‌ها را می‌پوشانن به خصوص )ع1 
می‌توانند به پذیرنده‌های ۲0 سطح ئوز ینوفیل‌ها متصل شده 
و موجب دگرانولاسیون ائوزینوفیل‌هاء آزادسازی پرو تئین‌های 
کاتیونیک گرانولی و سایر واسطه‌ها شوند که انگل‌ها را از بین 
می‌برند. نه ائوزینوفیل‌های انسان و نه ائوزینوفیل‌های موش 
هیچ کدام. سطح قابل ملاحظه‌ای از پذیرنده‌های تم با میل 
پیوندی بالا را بارز نمی‌کننده و این پذیرنده‌ها در 
ائوزینوفیل‌های انسان فاقد زنجیره 2 انتقال دهندةٌ سیگنال 
می‌باشند. بتابراین نقش مستقیم ۳و1 در فعال‌سازی این 
سلول‌ها بعید به نظر می‌رسد. ائوزینوفیل‌های انسان 
می‌توانند پذيرنده "و1 با میل پیوندی پایین (223)) را بارز 
نمایند. اما عملکرد 0123 بر سطح این سلول‌ها به خوبی 
مشخص نشده است. آنتی‌بادی‌های ۳۲ع1 که آنتی‌ژن‌ها را بر 
سطح کرم‌ه ا شناسایی می‌کند احتمالا باعث آغاز 
دگرانوله‌شدن ماست‌سل‌های موضعی یا بازوفیل‌ها از طریق 
پذيرندة 12۳ با میل پیوندی بالا می‌شود (فصل ۲۰ را ببینید). 
واسطه‌های ماست‌سل احتمالا باعث القاء انقباض برونش و 
افزایش تحریک روده می‌شوند که از این طریق در دفع کرم‌ها 
از جایگاه‌هایی مثل مجاری هوایی و لومن مجرای گوارش 
دخالت می‌نمایند. 


سیستم کمپلمان 
سیستم کمپلمان یکی از مکانیسم‌های اجرائی اصلی ایمنی 
هومورال و نیز مکانیسم اجرائی مهمی جهت ایمنی ذاتی 
محسوب می‌شود. نقش کمپلمان در ایمنی ذاتی را در فصل ۴ 
به طور خلاصه ذکر کردیم. اینک فعال‌شدن و تنظیم سیستم 
کمپلمان را با جزئیات بیشتر شرح می‌دهیم. 

واژة کمپلمان از آزمایشاتی که به وسیلةٌ ژولز بورده 
(10706۱ وعال) اندکی بعد از کشف آنتی‌بادی‌ها انجام شد. 
مشتق شده است. او نشان داد که اگر سرم تازه‌ای را که حاوی 
یک آنتی‌بادی ضدبا کتری است, در درجه حرارت فیزیولوژیک 
(۳۷۳) به باکتری‌ها اضافه کنند, سبب لیز با کتری‌ها می‌شود. 


ِ 


ولی اگر سرم تا ۵۶*6 یا بیشتر گرم شود. خاصیت لیزکنندگی 
خود را از دست می‌دهد. این پدیده به علت کاهش فعالیت 
آنتی‌بادی نیست» چون آنتی‌بادی‌ها در برابر راز نته تس ۷ 
مقاوم هستند و حتی سرم حرارت دیده قادر به آگلو تینه کردن 
با کتری‌ها می‌باشد. خاصیت لیزکنندگی سرم ممکن است از 
طریق اضافه کردن سرم تازه» حتی از حیواناتی که ایمیونیزه 
نشده‌اند. احیا گردد. بورده نتیجه گرفت که به منظور لیز 
بااکتری‌هاء سرم باید حاوی جزء دیگر حساس به حرارتی باشد 
که در همه افراد وجود دارد و به عمل لیزکنندگی آنتی‌بادی‌ها 
کمک می‌کند یا مکمل (احعصعاورههه) آن می‌باشد. این 
جزء بعدها به نام کمپلمان نامیده شد. 

سیستم کمپلمان شامل پروتئین‌های سرمی و سطح 
سلولی می‌باشد که به صورت کاملاً منظم با همدیگر و با 
سار مولکول‌های سیستم ایمنی وارد واکنش می‌شوند تا 
محصولاتی تولید نمایند که باعث حذف میکروب‌ها 
شوند. پروتئین‌های کمپلمان. پروتئین‌های پلاسمائی 
خاصی قعال می‌شوند 15 فرآورده‌های کولید کشد کمسقول 
اتجام اعمال اجرائی مختلف کمپلمان می‌باشند. فعال‌شدن 
سیستم کمپلمان ویژگی‌های متعددی دارد که برای عملکرد 
طبیعی آن ضروری هستند. 


سیستم کمپلمان توسط میکروب‌ها و آنتی‌بادی‌ها و 
لکتین‌های متصل به میکروب‌ها و ساير انتی ژن‌ها 
فعال می‌شود. بنابراین» کمپلمان حمله ایمنی را بر روی 
سطوح سیگزونی متمرکز می‌کند. مکانیسم‌های 
فعال‌شدن اولیه بعدا شرح داده خواهد شد. 

۵ فمال‌شدن کمپلمان شامل پروتئولیز متوالی 
پروتئین‌ها است تا سبب تولید کمپلکس‌ها ی آنزیمی 
با فعالیت پروتئولیتیک گردد. پروتئین‌هایی که بر اثر 
عمل سایر پرو تئازهاء فعالیت آنزیمی پروتئولیتیک به 
دست می‌آورند. زایموژن (200867) نامیده می‌شوند. 
فرآیند فعال شدن متوالی زایموژن که خصوصیت تعیین 
کننده آبشار آنزیمی پرو تئولیتیک است. از مشخصات 
سیستم‌های انعقادی و کینین نیز به شمار می‌رود. 
آبشارهای پرو تثولیتیک باعث تقویت قابل ملاحظه و 


سریع می‌شوند چون هر مولکول آنزیم فعالی که در یک 
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۳۳۵ 


مرحله تولید می‌گردد. می تواند در مرحلهٌ بعد مولکول‌های 
آنزیمی فعال‌شده متعدد را تولید نماید. 

9 بسیاری از فرآورده‌های حاصل از فعال شدن 
کمپلمان که از نظر بیولوژیکی فعال هستند. به طور 
کووالان به سطوح سلولی میکروبی يا آنتی‌بادی‌های 
اتصال‌یافته به میکروب‌ها و ساير آنتی ژن‌ها و اجسام 
آپوپتوتیک. می‌چسبند. در فاز مایع» پروتئین‌های 
کمپلمان یا غیرفعال هستند یا به طور گذرا (برای چند 
ثانیه) فعال می‌شوند. ولی بعد از اتصال به میکروب‌هاه 
آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های در حال مردنء به طور پایدار 
فعال می‌گردند. بتابراین فعال‌شدن کامل و در نتيجه 
اعمال بیولوژیک سیستم کمپلمان به سطوح سلولی 
میکروبی یا نواحی اتصال آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌ها 
محدود می‌گردد و هرگز در خون اتفاق نمی‌افتد. 

فعال شدن کمپلمان به وسیلة پروتئین‌های تنظیم یکه 
بر سطح سلول‌های طبیعی میزبان و نه بر سطح 
مسیکروب‌ها یافت می‌شوند. مسهار مسی‌گردد. 
پرو تئین‌های تنظیمی نوعی سازش سلول‌های طبیعی 
برای کاهش آسیب با واسطه کمپلمان به سلول‌های 
میزبان هستند. به دلیل آن که میکروب‌ها این 
پرو تئین‌های تنظیمی را ندارند. فعال شدن کمپلمان بر 
سطوح میکروبی اتفاق می‌افتد. 


مسیرهای فعال‌شدن کمیلمان 

سه مسیر فعال شدن کمپلمان عبارتند از مسیر کلاسیک 
(نزمبآاعو >551ع01) که به وسيلة آنتی‌بادی‌های و 
0 اتصال یافته به آنتی ژن‌ها فعال می‌شود؛ مسیر 
آلترناتیو (ررمب لهج ۵102۲۵۱/۷۰) که بسر روی سطوح 
سلولی میکروبی و در غیاب آنتی‌بادی فعال می‌گردد و 
مسیر لکتین (ز۷:امو که به وسیلة لکتین‌های 
پلاسمای یکه به کر بوهیدرات‌های سطحی روی میکروبها 
متصل می‌شود فعال می‌شود (شکل ۱۳-۶). نام‌گذاری 
کلاسیک وألترناتیو به این دلیل صورت گرفته که در ابتدا 
مسیر کلاسیک کشف و شناسایی شده است. ولی مسیر 
آلترناتیو از نظر فیلوژنی قدیمی‌تر می‌باشد. مسیرهای 
لترناتیو و لکتین مکانیسم‌های اجرائی ایمنی ذاتی می‌باشند 
در حالی که مسیر کلاسیک یکی از مکانیسم‌های اصلی 
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شکل ۱۳-۶. مراحل اولیه فعال شدن کمپلمان از مسیرهای آلترناتیو کلاسیک و لکنین. مسیر آلترناتیو با اتصال 30 
به سطوح فعال‌کنند مختلف نظیر دیواره‌های سلولی میکروبی و مسیر کلاسیک با اتصال 1 به کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی و مسیر لکتین با 
اتصال یک لکتین پلاسمایی به میکروب‌هاء آغاز می‌گردد. 030 که تحت تأثیر مبدل 03 تولید می‌شود, به سطح سلول میکروبی یا آنتی‌بادی اتصال 
یافته و به عنوان جزئی از آنزیم تجزیه کنندة 05 (مبدل 05) عمل می‌کند و باعث آغاز مراحل انتهایی فعال‌شدن کمپلمان می‌شود. مراحل انتههایی هر سه 
مسیر یکسان هستند (نشان‌داده نشده‌اند) و کمپلمان فعال‌شده به وسیلة هر سه مسیر اعمال مشابهی را انجام می‌دهد. 
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ایمنی هومورال آداپتیو به شمار می‌رود. پروتئین 3 کمپلمان و تولید فرآورده‌های فعال از نظر 
واقع اصلی در فعال شدن کمپلمان شامل پروتئولیز بیولوژیکی می‌باشد و در مرحلة بعد محصولی از 3) به 
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نام 30 به طو رکووالان به سطوح سلولی میکروبی یا 
آئتی‌یادی اتصال بافته به آنتی ژن می‌چسبد (شکل ۱۳-۶ 
۱ ر ببینید). اگرچه مسیرهای فعال‌شدن کمپلمان در نحوه 

آغازشدن تفاوت دارند. همه آنها منجر به تجزیه‌شدن 
فراوان ترین پروتئین کمپلمان» 3 می‌شوند. فعال‌شدن 
سیلمان موجب تولية یک کمباگنن پرو که ی تام 
مبدل 03 (608۷6۲1256 23)) می‌باشد که 3 را به دو جزء به 
تام‌های 032 و 30 می‌شکند می‌شود؛ (به طور قراردادی, 
محصولات پروتشولیتیک هر بیک از پروتئین‌های گمیلمان 
فرآوردة کوچکتر و ط نشانة فولوردة بزرگتر است؛ 02 به دلایل 
تاریخی, استثنا می‌باشد.). 30 به طور کووالان به سطوح 
سلولی میکروبی یا مولکول‌های آنتی‌بادی متصل به آنتی‌ژن: 
متصل می‌شود. تمام اعمال بیولوژیک کمپلمان وابسته به 
تجزية پرو تئولیتیک 3) می‌باشند. برای نمونه. فعال‌شدن 
کمپلمان باعث تقویت فاگوسیتوز می‌شود زیرا 3) به طور 
کوالان به میکروب‌ها متصل می‌شود و فاگوسیت‌ها 
(نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها) پذیرنده‌هایی برای 30 دارند. 
پپتیدهای حاصل از پروتئولیز 03 (و سایر پروتئین‌های 
کمیلمان)التهاب را تحریک می‌کنند. 

در هر سه مسیر فعال‌سازی کمپلمان» بعد از تولید 30 

توسط مبدل 3 یک کمپلکس آنزیمی دوم به نام مبدل 5 
(7250ع600۷6 5)) شکل می‌گیرد. که 5 را به 052 و ادا 
می‌شکند. مبدل 5ن) منجر به هر دو التهاب (از طریق تولید 
قطعهٌ 52)) و تشکیل منافذ در غشاهای اهداف میکروبی 
می‌گردد. مسیرهای فعال‌سازی کمپلمان در چگونگی تولید 
طوم متفاوتاند آسا بعد از شکستن اقتگ یک سکانس 
مشترکی از وا کنش‌ها را دنبال می‌کنند. 
جزئیات بیشتر شرح می‌دهیم. 


مسیر الترناتیو 

مسیر آلترناتیو فعال‌شدن کمپلمان منجر به پروتئولیز 3» 
و اتصال پایدار فرآوردُ حاصل از تجزیه آن یعنی 39 به 
سطوح نکر نی اه رگر دق بدون این که نیازی به حضور 
آنتی‌بادی باشد (شکل ۱۳-۷ و جدول ۱۳-۴ در حالت 
طبیعی, 03 پلاسمایی به طور مداوم هیدرولیز می‌شود و 


سپس با سرعت اندک (7/۱ تا 4۲ از کل 3 پلاسمایی در هر 
ساعت) تجزیه می‌شود تا 30) تولید کند» این روند 3) 
۲ نامیده می‌شود. این روند شامل فاکتورهای 13 و 1 
هست که جلوتر توضیح داده می‌شود. پروتئین 3 حاوی یک 
پیوند تیواستر وا کنش‌دهنده است که در یک ناحیه‌ای از 
پروتئین به نام دومین تیواستر پنهان شده است. هنگامی که 
3) شکسته می‌شود, مولکول 30) متحمل یک تغییر عمده 
کنفورماسیونی می‌شود و دومین تیواستر تغییر می‌کند و دچار 
بیرون‌زدگی می‌شود (یک جابجایی بزرگ در حدود ۸۵۸۲) تا 
پیوند تیواستر واکنش دهنده که قبلا مخفی شده در معر 
قرارگیرد. مقادیر کمی از 6736 ممکن است به طورکووالان به 
سطوح سلولی نظیر میکروب‌ها متصل شود و این اتصال از 
طریق دومین تیواستر است که با گروه‌های آمینی یا 
هیدروکسیل پرو تئین‌های سطحی سلول و یا پلی‌سا کاریدها 
واکنش می‌دهند تا پیوندهای آمید يا استر تشکیل دهند 
[شکل ۱۳-۸) اگر این پیوندهاً تشکیل تشون 63۳ در فاز 
مایع باقی می‌ماند و پیوند تیواستر واکنش دهنده آن در 
دسترس قرار گرفته و سریعاً هیدرولیز می‌شود و پروتئین 
غیرفعال می‌گردد. در نتیجه. فعال‌شدن بعدی کمپلمان در 
پلاسما اتفاق نمی‌افتد. 

همنگامی که 30 پس از تسجزیه دچار تغییر 
کنفورماسیونی می‌شود. یک جایگاه اتصال برای یک 
پرو تئین پلاسمایی به نام فاکتور 8 ایجاد می‌شود. فاکتور ظ 
سپس به پرو تلین 73) که به صورت‌کووالانی به سطح سلول 
اتصال بافنه؛ متصلمی‌شود. سپس فاکتور 13 مقصل شقه 
توسط سرین پروتئاز پلاسمایی به نام فاکتور 9 تجزیه 
می‌شود تا قطعه کوچکی به نام ۲۵ را آزاد نماید و قطعه 
بزرگتری به نام 30 را تولید نماید که به صورت متصل به 030 
باقی می‌ماند. کمپلکس "3013» مبدل 3) مسیر آلترناتیو 
می‌باشد که مولکول‌های ۲3 بیشتری را تجزیه می‌کند و در 
نتیجه باعث به وجود آمدن یک سکانس تقویتی می‌گردد. 
حتی زمانی که 30 به وسیلهٌ اف وی یا لکتین 
تولید می‌شود. می‌تواند با 138 کمپلکس تشکیل 
کمپلکس باعث شکستن تعداد بیشتری از مولکول‌های 3) 
می‌گردد. بنابراین» مبدل 3 مسیر آلترناتیو از طریق هر کدام 
از ۲ مسير که آغاز شده باشد. باعث تقویت فعال‌شدن 
کمپلمان می‌شود. زمانی که 3 شکسته می‌شود و 30) 


تشکیل دهد و این 


۳۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


892 
6 با ۲ ۳ 
6 03 
کنوراه۳/۵۲ 3 ۵۱۵56 ۵یا ۲ 
سس 0 ۱6۷۵۷۵۳ ۱3) 


۲۱۷۵۲۵۱/55 ۳ 6 63 0۲ ۲0۲۳۳۸۵۱00 
۱۳۷ تک 1 
30 ۵ 


۲ ۲۵69نا 
دوه اور 


630 90۵5 60۷۵۸ 10 
۲۳۱۱۵۲۵۵۱۵۱ ٩65, 
05 ۴2۵000۲ 8 


0 
3۷ 


بد______<_حص-_۰۰۰ 


۲8 ۲ 0۱62۷299 
ها :۲ ۳۵۵۵۲ 0۷ 
افلاععته(عو۱ رح ۱ 


6001100۱ 0۲ 0۱62۷۵96 
۷ کوابامع۱2۵۱6 03 
6۵۱0 
6 63 


۳ 
ما ۵۱۴۵05 6۵۷۵۱۵۴۸ 03 
0 ۵۱۳۴05 ,۲])268باو ااعع 
۲ 0 063080 
6 625 


0 
تا وتو وهی 


05۱ ۲ 6۱62۷296 
5 ۱۵16 0۲ 00اهنازضا 
6۵۳8۵۱۵۲۴۵۱۶ 0۲ 
سس سح 


شکل ۱۳-۷ مسیر آلترناتیو فعال شدن کمپلمان. هیدرولیز خودبه‌خودی 3 پلاسمایی درروندی که ۱160۲7 03 نامیده می‌شود, منجر 
به شکل‌گیری مبدل 03 فاز مایع و تولید 30) می‌گردد. 3) هیدرولیز شدهٌ فعال, که به صورت 3 مشخص شده است» روی سطوح میکروبی قرار می‌گیرد. 
در آنجا به فاکتور 8 متصل می‌شود و مبدل 3) مسیر آلترناتیو را تشکیل می‌دهد. این مبدل (3۳0)» 73 را می‌شکند و 036 بیشتری را تولید می‌کند که 
به سطح میکروبی می‌چسبد و در شکل‌گیری مبدل 5 شرکت می‌کند. مبدل 25 23030639 برای تولید 056 65 را می‌شکند که مرحله آغازگر در 
مراحل انتهایی فعال‌شدن کمپلمان است. 


جدول ۱۳-۴. پروتئین‌های مسیر آلترناتیو کمپلمان 


۵ (زیرواحد : ۱۱۰۲۵ 


و زیرواحد :۷۵۱ 


از چهار زیرواحد 
۵۶۷۲ تشکیل یافته است 


پروپردین 


۴۳۳۹ 


8 به سطح میکروب متصل می‌شود و در آنجا به عنوان یک 
اپسونین و جزئی از مبدل‌های 63 و 5 عمل می‌کند 

۶ التهاب را تحریک می‌کند (آنافیلاتوکسین) 

۳ یک سرین پروتئاز است و آنزیم فعال مبدل‌های 3 و 5 


محسوب می‌شود 
سرین پروتئاز پلاسمایی است و فاکتور ۴ را هنگامی که به 03 
متصل اه می‌شکند. 
مبدل‌های 3 (030130) موجود بر سطوح میکروبی را پایدار 
می‌کند 


محصل به سلولها باق می‌عانه و63 آزاذ می‌شود این قطعه 
محلول فعالیت‌های بیولوژیک متعددی دارد و در قسمتهای 
بعدی فصل مورد بحث قرار خواهد گرفت. 

فعال‌شدن سیر آلترناتیو به آسانی بر روی سطوح 
سلولی میکروبی اتفاق می‌افتد نه بر روی سلول‌های 
پستانداران. اگر کمپلکس 030139 بر سطح سلول‌های 
پستانداران تشکیل شود سریعاً تجزیه شده و واکنش بر اثر 
فعالیت پرو تئین‌های تنظیمی متعددی که بر سطح این 
سلول‌ها وجود دارند. متوقف می‌شود (در قسمت‌های بعدی 
فصل شرح داده می‌شود). فقدان پروتئین‌های تنظیمی بر 
سطح سلول‌های میکروبی» امکان اتصال و فعال‌شدن مبدل 
3 مسیر آلترناتیو را فراهم می‌آورد. علاوه بر اين» پروتئین 
دیگر مسیر آلترناتیو به نام پروپردین (۳006740) 
می‌تواند به کمپلکس 30130) متصل شده و آن را پایدار 
نماید و اتصال پروپردین به سلول‌های میکروبی مطلوب تر از 
سلول‌های طبیعی میزبان می‌باشد. 

تعدادی از مولکول‌های 30) تولیدشده توسط مبدل 3) 
مسیر آلترناتیو به خود مبدل متصل می‌شوند. این آمر منجر به 
تشکیل یک کمپلکس حاوی یک واحد ((0ز0) 130 و دو 
مولکول 030 می‌شود که به عنوان مبدل 5) مسیر آلترناتیو 
(معمهنهمی کم وردبه‌طندم »نادمه‌اله) عمل می‌کند و 
5 را می‌شکند و مراحل انتهایی فعال‌سازی کمپلمان را آغاز 
می‌نماید. 


مسیر کلاسیک 
مسی رکلاسیک با اتصال پرونتین 1 کمپلمان به 
دومین‌های 1:2) مولکول‌های 1 با دومین‌های 13 
مولکول‌های 1۲ که به آنتی ژن اتصال یافته‌اند. آغاز 
می‌شود (شکل ۱۳-۹ و جدول ۱۳-۵). در بین آنتی‌بادی‌های 
0 1203 و 1201 (در انسان‌ها) در مقایسه با سایر 
زیرکلاس‌هاء فعال‌کننده‌های موّثرتر کمپلمان هستند. 1802 
مقداری توانایی در فعال‌سازی کمیلمان دارده ولی 1804 
ندارد. [7) یک کمپلکس پرو تئینی بزرگ و مولتی‌مر می‌باشد 
که از زیرواحدهای 1 017 و ون تشکیل یافته است؛ 
09 به آنتی‌بادی متصل می‌شود و 1 و 15) پروتثاز 
هستند. زیرواحد 19) از یک آرایش شعاعی چتر مانند 
متشکل از شش زنجیره ساخته شده است که هر یک از آنها 
دارای یک سر کروی هستند و از طریق بازوهای شبه کلاژن 
به یک ساقهٌ مرکزی اتصال می‌یابند (شکل ۱۳-۱۰). این 
هگزامر عمل شناسایی مولکول را انجام می‌دهد و به طور 
اختصاصی به نواحی ۳۰ زنجیره‌های سنگین و برخی از 
انواع متصل می‌شود. همان طور که در فصل ۴ ذکر شده 019 
به پنتراکسین‌هایی نظیر پروتئین واکنشگر- ) و پروتئین 
آمیلوئید سرمی متصل می‌شود و همچنین می تواند به اجسام 
آپوپتوزی نیز متصل گردد. 

تسنها آنتی‌بادی‌های مستصل به آنتی ژن‌ها و نه 
آنتی‌بادی‌های آزاد در گردش می‌توانند فعالسازی مسیر 
کلاسیک را آغا ز کنند. دلیل این امر آن است که هر مولکول 
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شکا ۰۱۳-۸ پیوندهای تیواستر داخلی در 3 شکستن پرو تئولیتیک زنجیره‌های 2در مبدل 3 باعث تبدیل آنها به شکل ناپایداری 
می‌گردد که پیوندهای تیواستر داخلی در آنها در دسترس قرار گرفته و مستعد حملة نوکلئوفیلی به وسيلة اتم‌های اکسیژن (همان طوری که نشان داده شده 
است) یا اتم‌های نیتروژن می‌باشند. نتیجهٌ اين امر تشکیل پیوندهای کووالان با پروتئین‌ها یا کربوهیدرات‌ها بر سطوح سلول می‌باشد. 04 از نظر 


ساختاری به 3) شباهت دارد و دارای پیوند تیواستر مشابهی می‌باشد. 


0 باید حداقل به دو زنجیرةٌ سنگین 18 متصل شود تا 
فعال گردد و هر ناحیه ۳ ع1 دارای یک جایگاه اتصالی منفرد 
برای 19 می‌باشد. بنابراین برای شروع فعالسازی مسیر 
کلاسیک باید دو ناحیه »۳ يا بیشتر در دسترس 1 قرار 
بگيرند. چون هر مولگول 180 عنها یک ناحیه۳ دارد 
مولکول‌های 0ع1 متعددی قبل از اين که بتوانند به 019 
متصل شون باید در کنار یکدیگر قرار گیرن و چندین مولکول 


نتی‌بادی 160 تنها زمانی کنار یکدیگر قرار می‌گیرند که به 
طور همزمان به اپی‌توپ‌های مشابهی از یک آنتی‌ژن چند 
ظرفیتی یا به چندین مولکول آنتی‌ژن بر سطح میکروب. 
سلول یا بافت اتصال یابند (شکل ۱۳-۱۱). با وجودی که 
7 آزا (گردشی) پنتامر است ولی به 619 متصل نمی‌شود. 
زیرا دومین‌های 12۷113 آزاد به ترتیبی قرار گرفته‌اند که 
در دسترس 14 قرار ندارند. اتصال 12۳1 به یک آنتی‌ژن 
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شکل ۱۳-۹. مسیر کلاسیک فعال‌شدن کمپلمان. 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی که فعال‌کننده مسیر کلاسیک هستند. 
ممکن است محلول بوده یا بر سطح سلول‌ها ثابت شده باشند (نشان داده 
شده است) یا در فضاهای خارج سلولی رسوب یافته باشند. مسیر کلاسیک 
با اتصال 01 به مولکول‌های آنتی‌بادی چسبیده به آنتی‌ژن آغاز می‌شود و 
منجر به تولید مبدل‌های 63 و 05 متصل در همان سطوحی می‌گردد که 
آنتی‌بادی رسوب یافته است. مبدل 05 05 را می‌شکند تا سبب آغاز 
مراحل انتهائی فعال‌شدن کمپلمان گردد. 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هو مورال 


۴۴۱ 


موجب تغییر شکل فضایی آن می‌شود. به طوری که 
جایگاه‌های اتصال به 1 در دومین‌های 113 در دسترس 
قرار می‌گیرند و 19 می‌تواند به آنها اتصال یابد. هر مولکول 
4 به دلیل ساختمان پنتامری خود می‌تواند به چندین 
مولکول 10) متصل شود و در نتیجه 12۷1 در مقایسه با 126 
کارایی بیشتری در اتصال به کمپلمان (ثابت کردن کمپلمان 
نیز نامیده می‌شود) دارد. 

شامل دو مولکول از هر پروتئین را تشکیل می‌دهند. اتصال 
دو یا چند عدد از سرهای کروی 010 به نواحی ۳6 
مولکول‌های 126 یا 12 موجب فعال‌شدن آنزیم :01 
۱۳-۹ ر بیینید). 001 فعال‌شده» پرو تئین بعدی آیشار یعنی 
آزاد می‌شود و اثرات بیولوژیکی دارد که بعداً توضیح داده 
می‌شود). 04 به 3) شباهت داردو ط4) نظیر 3 یک پیوند 
تیواستر داخلی دارد که با کمپلکس آنتی‌ژن - آنتی‌بادی با 
پیوندهای کووالان آمیدی یا استری تشکیل می‌دهد. این 
بر سطح سلول یا کمپلکس ایمنی ادامه پیدا کند. پروتئین 
بعدی کمپلمان یعنی 2 به مولکولهای 4) متصل در سطح 
سلول می‌چسبد و به وسیلةٌ مولکول 15) مجاور شکسته 
قطعهُ ۲28 بزرگتر را به وجود آورد که بر سطح سلول و در 
تماس فیزیکی با 040 باقی می‌ماند. کمپلکس 04022 
حاصل شده مبدل 03 (60۳۷۵۲۵۵50 3)) مسیر کلاسیک 
می‌باشد و قدرت اتصال و شکستن پرو تئولیتیکی 3 را دارد. 
اتصال این کمپلکس آنزیمی به 03 از طریق جزء ۵0 و 
پرو تئولیز به وسیلةٌ جزء 22 کاتالیز می‌شود. شکستن 9 
باعث می‌شود تا قطعهٌ کوچک 8 جدا شود و 73) می تواند 
با سطوح سلولی یا مولکول‌های آنتی‌بادی در محل آغاز 
فعال‌شدن کمپلمان پیوندهای کووالان تشکیل دهد. 
می‌تواند به فاکتور 1 اتصال یابد و مبدل 03 بیشتری را از 
طریق مسیر الترناتیو تولید کند. نتیجهٌ نهایی مراحل آنزیمی 
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4 به طور کووالان به سطح میکروب یا سلولی که آنتی‌بادی به 
آن اتصال یافته متصل می‌شود و کمپلمان فعال می‌شود. 

0 به 2) متصل می‌شود تا توسط 15) شکسته شود 

۵ التهاب را تحریک می‌کند (آناقیلا توکسین) 


02 مونومر ۱۰۲۲ ۲۰ 2 یک سرین پروتئاز است و به عنوان آنزیم فعال مبدلهای 3 
و 65 عمل ع گنه 68و که را بشکند 


رت جدول ۱۳-۴ را ببینید 


010 


ض 


رن 


شکل ۱۳-۱۰. ساختمان 1). 214 از شش زیرواحد مشابه 
تشکیل‌شده و طوری قرار گرفته‌اند که یک هسته مرکزی و بازوهای 
متقارنی را که به صورت شعاعی از آن خارج شده‌انده به وجود می‌آورند. 
سرهای کروی در انتهای هر بازو که با 1 تشان داده شده‌اند. نواحی تماس 
با بخش‌های ۳۰ آنتی‌بادی‌ها (1۵0 در این مثال) می‌باشند. :01 و 015 
تترامری تشکیل می‌دهند که از دو مولکول 017 و دو مولکول ۲15 ساخته 
شده است. انتهاهای 61 و :61 حاوی دومین‌های کاتالیتیک این 
پروتئین‌ها هستند. یک تترامر 017252 طوری دور بازوهای شعاعی 
کمپلکس 14) می‌پیجد که دومین‌های کاتالیتیک 017 و 1 را در 


محاورت هم قرار می‌دهد. 


است در عرض چند دقيقه بر سطح سلولی که کمپلمان در آنجا 
فعال شده است رسوب کنند. مراحل کلیدی اولیه در مسیرهای 
آلترناتیو و کلاسیک شبیه هم هستند: 3) مسیر آلترناتیو به 
4 مسیر کلاسیک و فاکتور ۴ به 2 شباهت دارند. 

تعدادی از مولکول‌های 30) تولیدشده به وسیلةْ میدل 
3 مسیر کلاسیک» به مبدل متصل شده (نظیر مسیر 
آلترناتیو) و کمپلکس را به وجود می‌آورند. این 
کمپلکس به عنوان مبدل 75) مسیر کلاسیک عمل می‌کند که 
5 را می‌شکند و باعث آغاز مراحل انتهایی فعال‌شدن 
کمپلمان می‌گردد. 


فعال‌شدن کمپلمان از مسیر لکتین به وسیله اتصال 
پلی‌سا کاریدهای میکروبی به لکتین‌های در حال گردش نظیر 
لکتین متصل‌شونده به مانوز (منامعا عصنه‌صنط عوصصها 
[/1ظ۸]) پلاسمایی و یا به فیکولین‌ها آغاز می‌شود (جدول 
۳-۶ این لکتین‌های محلول پروتئین‌های شبه کلاژن 
هستند و از نظر ساختاری شبیه 010 می‌باشند (شکل ۴-۱۳ 
را ببینید). ,0۷181 ]-فیکولین و 11 -فیکولین» پرو تئین‌های 
پسلاسمایی می‌باشند؛ ۷ -فیکولین عمدتاً تتوسط 
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060۳۵۸ 
۲ 


3 ۹ ۲۰) توا ءادادا5 ۵ 

۴ (26600ز20 00۶ 
او( 71 
0 ۷ 


-------- ------ وا ۵صهطجهونمه 8۵ 


جر ید 


۳3 --- وا ۵جدهط-جموناجم 8 
(1۵۳۳۰ عام‌هاع) 


ت۱۳ 
2" 


ات تن ای تخس سس ابص ی 


شک ۱۳-۱۱ اتصال 1» به نسواحی ۲۰ 
ایمونوگلبولین‌های ۷ و . برای آغاز آبشار کمپلمان؛ ۱ باید 
به دو یا چند ناحيةٌ ۴6 متصل شود. مولکول‌های 0ع1 محلول 21 را فعال 
نمی‌کنند چون هر 120 تنها یک ناحیهُ ۳۰ دارد (۸).ولی بعد از اتصال به 
آنتی‌ژن‌های سطحی سلول,. نواحی ۳۰ مولکول‌های 1261 مجاور می‌توانند 
به 1 متصل شده و آن را فعال کنند (8). نواحی ۳6 مولکول‌های 12۷ 
پنتامر محلول, در دسترس 1 قرار ندارند (6). بعد از اين که 12۷ به 
آنتی‌ژن‌های چسبیده به غشا متصل می‌شود. دستخوش تغییر شکلی 
می‌گردد که امکان اتصال و فعال شدن 1 را فراهم می‌کند (0). 


ما کروفاژهای فعال شده در بافت ترشح می‌شود. .۱/91 یکی 
از اعضاء خانوادةٌ کالکتین می‌باشد که دارای یک دومین شبه 
کلاژن در لا ترمینال و یک دومین شناسایی کننده 
کربوهیدرات در 6- ترمینال (لکتین) می‌باشد و بنابراین 
عضوی از خانواده کالکتین از آگلوتینین‌های سرم می‌باشد. 
فیکولین‌ها دارای یک ساختار مشابه با دومین شبه کلاژن در 
(- ترمینال و دومین شبه فیبرینوژن در ناحیه »- ترمینال 
خود هستند. دومین‌های شبه کلاژن در پیوستگی ساختارهای 


۴۳۴۳ 


مارپیجی سه‌تایی پایه کمک می‌نماید که باعث تشکیل 
الیگومرهای رده بالاتر می‌شود. ,۷18 به واحدهای مانوز در 
پلی‌سا کاریدها متصل می‌شود. و دومین شبه فیبرینوژن 
فیکولین به گلیکان‌های حاوی 7-استیل گلوکز آمین متصل 
می‌گردد. اين پلی‌سا کاریدها و گلیکان‌ها در باکتری‌ها و 
قارچ‌ها فراوان هستند. هر دو ۷181 و فیکولین‌ها با سرین 
پروتتازهای همراه ۷81 (عصنعو لهاهنمهععه- ]۱۳ 
[۳۷۸۹۳5] وعوهع۳۵1ع) نت ظیر ۷۵۸۵۳1 ۷۲۵۸۵۳2 و 
3 همراه است (جدول ۱۳-۶ را بینید). ۷1۸5۳ها از 
لحاط سافتازش قبده: بود ها عل6 و علت می‌باستد و 
عملکرد مشابهی انجام می‌دهند که شکستن 4 و 2 نامیده 
می‌شوند. تا مسیر کمپلمان را فعال نمایند. مولتی‌مرهای 
, با 4۸۹۴1 و ۱4۸6۳2 (يا با 2۸5۳3 و ۸5۳2 
همراه می‌شوند و ۲۸6۳2 پروتئازی است که 4 و 2 را 
می‌شکند. وقایع بعدی در این مسیر مشابه وقایعی است که در 
مسیر کلاسیک رخ می‌دهد. 


مراحل انتهایی فعال شدن کمپلمان 
مبدل‌های 5) حاصل از مسیر آلترتاتیو, کلاسیک یا 
لکتین. فعال‌شدن اجزاء انتهائی سیستم کمپلمان را آغاز 


نموده و موجب تشکیل کمپلکس حمله به غشا 


( 4 0۳۵ 01۱۵0 ۵۲۷۲۵۷۵ مس ی شوند که 
موجب ابودی سلول‌ها می‌گردد (شکل ۱۳-۱۲ جدول 
۱۳-۷). مبدل‌های 5» 5) را می‌شکنند به طوری که قطعةٌ 
کوچک 5۸ آزاد می‌شود و قطعه دو زنجیره‌ای 050 (شامل 
یک زنجيرة »و یک زنجيرة /) به 66 پلاسمایی متصل 
می‌شود. 6) متحمل یک تغییر کنفورماسیونی می‌شود. و 
سپس کمپلکس 50-6 از طریق هر دو برهمکنش‌های 
یونی و هیدروفوبی به غشای سلولی متصل می‌شود. 52) 
اثرات بیولوژیک قوی بر سلول‌های مختلف دارد که بعداً شرح 
داده خواهند شد. سپس 7) پلاسما به زنجيره » از 5) 
متصل می‌شود و کمپلکس 050-067 (050-7) را تشکیل 
می‌دهد. 7 اتصال یافته متحمل یک انتقال آمفی‌فیلیک 
(جمتااعصه ۲ عتلنطام‌نطم‌صه) شده و در غشا نفوذ می‌کند. که 
این می‌تواند منحر به آزادسازی مقداری میسل‌های 
فسفولیپیدی از غشا گردد ولی منافذ کامل ایجاد نمی‌کند. 
پروتئین 8 تریمری متشکل از سه زنجیره مجزا است» یکی 


لکتین متصل شونده به مانوز تریمر مارپیچی از زنجیره‌های ۳۲ ۱-۸ - آگ لوتینین» اپسونین» فیکس‌کنندهة 


دایمرها تا هگزامرهایی از اين هلیکس کمپلمان 
سه‌تایی 
تترامر از این هلیکس سه‌تایی سنجش کمپلمان 
1 -فیکولین (فیکولین - ۲) تریمر مارپیچی از زنجیره‌های ۳۴ یک ۱-۷ آگلوتینین اپسونین» فیکس‌کتنده 
تترامر از این هلیکس سه‌تایی کمپلمان 
11 -فیکولین (فیکولین - ۳) تریمر مارپیچی از زنجیره‌های ۳۳1 یک ۰ ۶-۸۲ - آگلوتینین, اپسونین» فیکس کننده 
تترامر از این هلیکس سه‌تایی کمپلمان 
را 9 7۲۳۰۳۳۳۳ " 7۳۲ 175۳ 755: 15۳۲۳۲ 7۳ ۲۳ 
کولکتین‌ها یا فیکولین‌ها و فعال‌کردن 
۸۹3( 
۶ ... همودایمر ۱۱۰۳ هسان باءا61:6 ۲-۱۳ تشکیل کمپلکس با لکتین‌ها به 
خصوص فیکولین - ۳ 


همراه می‌شوند و 4 را می‌شکند. 
غلظت‌های سرمی گزارش شده, برای برخی از این پروتئین‌ها براورد تقریبی می‌باشد. 


عجهعا0۳۵ عم56۲ ۵56001۵۸60- ۲6۵۵۵۱۵۲ عصنل‌صنط-عومصمفهر ,۸۵۸۹۳۲( 


جدول ۱۳-۷. پروتئین‌های مراحل انتهایی فعال‌شدن کمپلمان 


50 تشکیل ۸ را آغاز می‌کند 
۰ بروز التهاب را تحریک می‌کند(آنافیلاتوکسین) 
جزئی از 4۸: به 655 متصل می‌شود و ۲-7 را می‌پذ یرد 
جزتی از »1۷1۸ به 750.6 متصل می‌شود و در غشاهای چربی فرو 
می‌رود 

جزئی از ۳1۸: به 050,67 متصل می‌شود و سبب آغاز 
اتصال و پلیمریزه‌شدن 09 می‌گردد 

جزئی از >3۸: به 050,6,7,8 متصل شده و پلیمریزه می‌شود تا 
حفرات غشائی ایجاد کند 


دایمر ۹۰۵ متشکل از زنجیره‌های 
۷۵ و ۱۱۵ 


تریمر ۱۵۵11 متشکل از زنجیره‌های 
۴ ۶۴و ۲۲0 


عم اممااه عصه‌طصمصه ۱/۵۸( 
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شکل ۱۳-۱۲. مراحل انتهایی فعال‌شدن کمپلمان و 
تشکیل کمپلکس حمله به غشا. مبدل 5) اتصال یافته به 
سلول. 5) را شکسته و 05 را به وجود می‌آورد که به مبدل متصل 
می‌شود. 5 به ترتیب به 6) و 07 متصل شده و کمپلکس 250,67 در 
غشای پلاسمایی فرو می‌رود و به دنبال آن 8) به کمپلکس اضافه می‌شود 
که منافذ ناپایدار ایجاد می‌کند. اتفاق می‌افتد. کمپلکس 050-8 به وسیلة 
9 منفذ ایجاد می‌کند. و این کمپلکس موجب القا هموالیگومریزه‌شدن 
9 می‌گردد. ۱۵ مولکول 09 ممکن است برای تشکیل کمپلکس حمله 
به غشا (۸*) پلیمریزه شوند. که منافذی را در غشا به وجود آورده و 
سبب لیز سلول می‌شود. 25۵ آزادشده بر اثر پروتئولیز 65» بروز لتهاب را 


تحریک می‌کند. 


۴۳۴۵ 


از آنها به جزء 50) از کمپلکس 050-7 متصل می‌شود و با 
یک زنجیر دوم هترودایمر کوالانتی را شکل می‌دهد؛ زنجیره 
سوم داخل لیپید دو لایه غشاء فرو می‌رود. این کمپلکس 
8 پایدار وارد شده (050-8) منافذ ناپایداری 
تشکیل می‌دهد که قطرشان از ۰/۴ تا ۲:۰ متفاوت است. و 
تعداد زیادی از این کمپلکس‌های 050-8 می‌توانند سلول‌ها 
را لیز کنند. تشکیل ۱۸ کامللاً فعال» با اتصال 09 یعنی 
آخرین جزء آبشار کمپلمان به کمپلکس 50-8 صورت 
می‌پذیرد. 69 یک پروتئین سرمی است که در محل اتصال 
50-8) پلیمریزه می‌شود تا مناقذی را در غشاهای پلاسمائی 
به وجود آورد. که از کمپلکس‌های 050-9 که حاوی 50 76 
7 28 و مولکول‌های زیادی از 9) هستند. ساخته شده‌اند. 
این منافذ تقریباً م۲۰ قطر خارجی, ۱ تا ۱۱2 قطر داخلی, 
ار تفاع تقریباً ۱۵۳ دارندء و کانال‌هایی را تشکیل می‌دهند 
که به آب و یون‌ها اجازهُ حرکت آزادانه را می‌دهند. اندازهُ کاتال 
براساس تعداد مولکول‌های 09 در کمپلکس 150-9) متفاوت 
است. کمپلکس‌های لوله‌ای متشکل از 9) به تنهایی نیز 
ممکن است تشکیل شوند. ورود آب سبب تورم اسموتیک و 
تخریب سلول‌هائی می‌گردد که ۱1۸۴ بر سطح آنها تشکیل 
شده است. منافذ ایجادشده توسط 9) پلیمریزه شده» شبیه 
منافذ غشائی ایجادشده به وسیلةٌ پرفورین هستند. پرفورین 
پروتئین گرانولی سایتولیتیکی است که در لنفوسیت‌های ۲ 
سیتوتوکسیک و سلول‌های ۱۷ یافت می‌شود (فصل ۱۱ را 
ببینید) و 09 از نظر ساختمانی به پرفورین شباهت دارد. 


پذیرنده‌های پروتئین‌های کمپلمان 

بسیاری از فعالیت‌های بیولوژیک سیستم کمپلمان از 
طریق اتصال قطعات کمپلمان به پذیرنده‌های غشائی 
انجام می‌گیرند که بر سطح انواع مختلف سلول‌ها بارز 
می‌شوند. شناخته شده‌ترین این پذیرنده‌ها برای قطعات 03 
اختصاصی هستند که در این قسمت توضیح داده می‌شوند 
(جدول ۱۳-۸). 


6 _پذیرندء کمپلمان نوع ۱ (08 با 0035 به طور 
عمده باعث تقویت فاگوسیتوز ذرات پوشیده شده با 
0 و 040 و پاکساز ی کمپلکس‌های ایمنی از 
گردش خون می‌شود. 181) یک پذيرنده بامیل 


۴۴۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۱۳-۸. پذیرنده‌های موجود برای قطعات » 


پذيرنده کمپلمان نوع ۱ 
(6۱ 5د0) 


۱۶۰۲۵۰۱۲ 
۴ های متعدد 


پذیرندهٌ کمپلمان نوع ۲ 
(۶2, 0021) 


پذيرندة کمپلمان نوع ۳ 
(63 عم 19/6018 691) 


پذيرندة کمپلمان نوع ۴ 


(84 95 ,150 ۵۰۲ و زنجیره 8 


199 )01110/ 8 


کبک مر 


0ا03زحطش حون 


۱۴۵۲ 00۳۴ های | ط3رجع030:030 
متعدد 


اینتگرین با زنجیرة ۵ | ۵30 16۸061 به 
۶۵۲ و زنجیرهُ 2 | میکروب‌ها نیز متصل 


فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای» 
نوتروفیل‌ها, سلولهای ظ و 1 
گلبول‌های قرمزء ائوزینوفیل‌ها 
ها 


فاگوسیتوز 
پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی 
با عمل‌کردن بعنوان کوفاکتور 


افزایش تجزیه مبدلهای 3 


رس 


للفوسیتهای ۰8 ۳126هاء 
|پی‌تلیوم نازوفارنکس 


کمک پذیرنده برای فعال‌شدن 
سلول ظ 

-به دام‌انداختن آنتیژنها در 
مراکز زایگر 

- فاگوسیتوز 
- چسبیدن لکوسیت‌ها به 
اندوتلیوم(ز طریق 1-/6۸0] 


فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای» 
نوتروفیل‌هاء سلول‌های > 


فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای» 


نوتروفیل‌هاه سلول‌های ۷ |- چسبندگی سلولی؟ 


هی سس ««_ٍِ.آ ات تسس ات تسس سس سا سس تس ده 
انا اعیوهنصا ,10۸۳ علاعی عنازتهصعل تقانه‌تلاه] ,۳۱۳0۵5 :دیصت نف منء‌نعم۴ ,۶5۷ عاق»مع۳ امامت آمتاجمی تععصو‌اوهی ,00۳۳۴6 


۰ 721ه0 بل جعاجصی عمهناه عصفطنصمهد ,۱۸ :1 عابهعاموم صوتی‌طل20 


پیوندی بالا برای 3) و 045 می‌باشد. این پذیرنده به 
طور عمده بر سطح سلول‌های مشتق از مغز استخوان 
ن_ظیر گلبول‌های قرمز, نو تروفیل‌ها, مونوسیت‌هاء 
ما کروفاژها؛ ائوزینوفیل‌ها و لنفوسیت‌های 1 و 13 بروز 
می‌کند؛ هم چنین بر سطح سلول‌های دندریتیک 
فولیکولار (۳۳6۵) در فولیکول‌های اندام‌های لنفاوی 
انویه نیز یافت می‌شود. فاگوسیت‌ها از طریق این 
پذیرنده به ذرات اپسونیزه شده با 38) یا ظ04 اتصال 
یافته و آنها را به درون خود انتقال می‌دهند. اتصال ذرات 
پوشیده شده با 635 یا 04 به 1 سیگنال‌هائی را 
انتقال می‌دهد که مک‌انیسم‌های میکروب‌کشی 
فاگوسیتها را فعال می‌کنند. به ویژه اگر پذيرنده ۳0 نیز 
به طور همزمان توسط ذرات پوشیده شده‌از آنتی‌بادی 
اشغال شود. 11) موجود بر سطح گلبول‌های قرمز به 


0 و 049 موجود در کمپلکس‌های ایمنی در حال 
گردش متصل شده و آنها را به کبد و طحال انتقال 
می‌دهد. در اینجاء کمپلکس‌های ایمنی به وسیلهٌ 
فاگوسیت‌ها از سطح گلبول‌های قرمز برداشته می‌شوند و 
گلبول‌های قرمز به گردش خود ادامه می‌دهند. 01 
همچنین به عنوان تنظیم‌کنندة فعال‌شدن کمپلمان عمل 
می‌کند (قسمت بعدی را ببینید). 

پذیرندء کمپلمان نوع ۲ (2) یا 60021) عملکرد 
خود را با تحریک پاسخ‌های ایسمنی هومورال از 
طریق افزایش فمال‌شدن سلول‌های 8 به وسیله 
آنتی ژن و نیز افزایش به دام‌انداختن کمپلکس‌های 
انتی ژن انتی‌بادی در مراکز زایگر انجام می‌دهد. 
2 بر سطح لنفوسیت‌های 3 ها و تعدادی از 
سلول‌های پی‌تلیال یافت می‌شود. این پذیرنده به طور 


جدول ۱۳-۹. تنظیم‌کننده‌های فعال‌شدن کمپلمان 


ق‌ 
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۱۰۴۵۵ |  )6 10 61 مهارکنندة‎ 


قاکتور ] دایمر ۸۸ متشکل از 
زیرواحدهای ۳۸۲۲و ۵۰ 
فاکتور ۲[ ۱۵۰۲ 


متعدد 


پرو تئین اتصالی 4 (6452۳) | <۵۷۰15؛ 0۳ های 


کوقاکتور غشایی برای 

پرو تثین (46» 0۲ 
فاکتور تسریع‌کننده نابودی 
(تلهحا) 


٩۷۰۲‏ اتصال یافته با 


0۳۱ چهار 06۳۲ 


ودبت 


۴۴۷ 


ت: |دات» ع1) مهارکنند؛ سرین پروتثاز؛ به 1۳ و 
5 متصل می‌شود و آنها را از 019 
جدا می‌کند 

04 _ |سرین پروتناز؛ با استفاده از 

فاکتور 11 1۷6۳ 0419۳ یا 5۱ به 
عنوان کوفاکتور» باعث شکستن "3و 
می‌ شود 

به 739 متصل می‌شود و جایگزین 0 
می‌شود. 

کوفاکتور برای شکستن 30 توسط 
فاکتور 1 


ط) به 04 متصل می‌شود و جایگزین 02 

می‌شود. 

کوفاکتور برای شکستن 048 توسط 

قاکتور 1 
۴۵-۷۰؛ چهار 00۳ | لکوسیت‌ها» سلولهای اپی‌تلیال0404 و 30 | کوفاکتور برای شکستن 3 و 40 
هیس اسده 
سلولهای خوتی, سلولهای . | 04۳22 و باعث جداشدن 020 از 04 و طظ از 
اندو تلیال سلولهای اپی‌تلیال ۲39 می‌شود (تجزيةٌ مبدل‌های 23) 
۸ اتصال یافته با 0۳۷ | سلولهای خونی» سلولهای 
اندو تلیال» سلولهای |پی‌تلیال 


8 و 7 جلوی اتصال 9 را می‌گیرد و از 


تشکیل >۱۸۸جلوگیری می‌کند 


وروی عفانم عصدتطصعه ۳۸ زامازومصنارن)فطودمداومبرلع بزطت زعاهعوع7 صنهامت (متاصمی تصعصههعآمصوم 00۳۲ 


اختصاصی به فرآورده‌های حاصل از شکستن 03 یه 
نام‌های 30 302) و 1630( یعنی غیرفعال)» اتصال 
می‌یابد که محصولات حاصل از پرو تئولیز 730 توسط 
فاکتور 1 می‌باشند (بعداً بحث می‌شوند). 182) در سطح 
سلول‌های 9 به صورت بخشی از یک کمپلکس سه 
مولکولی بروز می‌کند که شامل دو پروتئین متصل 
غیرکوالان دیگر به نام‌های 0019 و 081 
(20010007-1 عنام تمناجه ۵1 اعع9۳] ]| 
۲۸۳۸-1) می‌باشد. این کمپلکس سیگنال‌هایی را به 
سلول‌های 13 ارسال می‌کند که پاسخ‌های سلول‌های 19 
به آنتی‌ژن را افزایش می‌دهند (شکل ۷-۲۰ را ببینید) در 


مراکز زایگره 182) موجود بر سطح ۳]26ها سبب به دام 
افتادن کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی پوشیده شده از 
0 و 2302 می‌شود. اعمال کمپلمان در فعال‌شدن 
سلول‌های 13 در قسمت‌های بعدی مورد بحث قرار 
می‌گیرند. 

پذیرند؛ کمپلمان نوع ۳که ۸ ,618 <6011) 
(13) نیز نامیده می‌شود . اینتگرینی است که به 
عنوان پذیرنده برای قطعة 1030 عمل می‌کند که بر 
اثر پروتئولیز 30) به وجود می‌آید. ۷۵۰-۱ بر سطح 
نوتروفیل‌هاءه فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای, ماست‌سل‌ها 
و سلول‌های 116 یافت می‌شود. این عضو خانواده 


«۳ 


۵ 


۴۳۴۸ 
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اینتگرین (فصل ۳ را ببینید) از یک زنجیرهُ (0110)) به 
که به طور غیرکووالان به زنجیرة / 6019) 
اتصال يافته. تشکیل شده است. زنجیرة با زنجیره‌های 
2 دو مولکول اینتگرین بسیار مر تبط دیگر به نام‌های 
آنتی‌ژن وابسته به عملکرد لکوسیتی ۱ 010066) 
([۱۳۳۸۵-1 1- مموننمه ۵عمنهموعه-ممناص _ و 
رم (14)) مشابه می‌باشد. ۱۵۰-1 موجود بر 
سطح نو تروفیل‌ها و مونوسیت‌ها فاگوسیتوز میکروب‌های 
ایسونیزه‌شده با 3 را افزایش می‌دهد. علاوه بر اين, 
۱2۶-1 احتمالاً باکتریها را مستقیماً جهت فاگوسیتوز 
شناسایی می‌کند و برای این منطور به تعدادی از 
مولکولهای میکروبی ناشناخته متصل می‌شود (فصل ۴ را 
ببینید). همچنین 1۷۶-1 حتی بدون فعال‌شدن 
کمپلمان. از طریق اتصال به مولکول چسبندگی بین 
ستلولی -۱ (00۱6-1ع۱مص صمتععطمه هنامز 
[16۸0۷0-1]) موجود بر روی سلول‌های اند تلیال, باعث 
چسبندگی محکم لکوسیت‌ها به اندو تلیوم می‌شود. این 
اتصال, باعث فراخوانی لکوسیت‌ها به محل‌های عفونت 
و آسیب بافتی می‌گردد (فصل ۳ را ببینید) 

9 پ‌ذیرنده کمپلمان نوع ۴ (4). 95و 150 
8 ایستگرین دیگری با زنجیره » 
متفاوت 110ظ6) و همان زنجیرء ] موجود در 
۸۸۵ می‌باشد. این پذیرنده نیز به 030 متصل 
می‌شود و احتمالا عملکرد آن مشابه 1۷2۰-1 می‌باشد. 
6 )نیز به فراوانی بر سطح 96آها یافت می‌شود و به 
عنوانی شاخصی برای این نوع سلول به کار می‌رود. 

پذیرنده کمپلمان خانواده اسمونوگلبولین 
( اهر رخاطه 19۱۳۱۵۱0 0۴ ۲۵۵۵۵۲0۲ ۲0۲۳۱۵1۱۲۱۱۱ 
2 بر سطح ماکروفا ژهای کبد که سلول‌های 
کوپفر نامیده می‌شوند بارز می‌شود. ع[08) یک 
پروتئین غشایی اینتگرال با یک ناحیه خارج سلولی 
متشکل از دومین‌های ع است. این پذیرنده به قطعات 
0 و 1635 کمپلمان متصل می‌شود و در پاکسازی 
با کتری‌های | پسونیزه شده و سایر پاتوژن‌های واردشده از 


راه خون نقش دارد. 


سایر پذیرنده‌ها شامل پذیرنده‌های ۵ 4 52 و 


9 می‌باشند که التهاب را تحریک می‌کنند. آثار التهاب‌زای 
0۶ 048 و 058 از طریق اتصال این قععات به 
پذیرنده‌های خاص سطح انواع مختلف سلولی میانجیگری 
می‌شود. پذیرندة 605۵ 650111 شناخته شده‌ترین آنها 
می‌باشد. این پذیرنده عضوی از خانوادهٌ پذیرنده‌های جفت 
شده با پروتئین ) می‌باشد که بر سطح انواع بسیاری از 
سلول‌ها شامل نوتروفیل‌هاء ائوزینوفیل‌هاء بازوفیل‌هاء 
مونوسیت‌هاء ما کروفاژهاء ماست‌سل‌هاء سلول‌های اندو تلیال» 
سلول‌های ماهیچهٌ صاف. سلول‌های اپی‌تلیال» و 
آسفروسیت‌ها بارز می‌گردد. پذيرندة 030 نیز عضوی از 
خانوادهٌ پذیرنده‌های جفت شده با پرو تئین ۶ می‌باشد. این 
پذیرئله‌ها با پذیرنده‌های شبت ۲۵11 (۲12۵) در 
فعال‌سازی سلول‌های نگهبان (560#6) و فاگوسیت‌ها 
همکاری می‌کنند. پذیرندهُ 19 بر سطح فاگوسیت‌ها بارز 
می‌شود و احتمالاً در پاکسازی اجسام آپوپتوز و فیبرهای 
پرو تئینی نظیر فیبریل‌های آمیلوئیدی که هر دو به 019 
متصل می‌شوند» شرکت می‌کند. 


تنظیم فعال‌شدن کمیلمان 

فعال شدن آبشار کمپلمان و پایداری پروتئین‌های فعال 
کمپلمان باید به طور دفیقی تنظیم شوند تا از فعال‌شدن 
کمپلمان بر سطح سلول‌های طیعی میزبان جلوگیری به 
عمل اید و حتی طول مدت فعال‌شدن کمپلمان بر سطح 
سلول‌های میکروبی ‏ و کمپلکس‌های آنتی ژن - آنتی‌بادی 
محدود گردد. تنظیم کمپلمان به وسیلهٌ تعداد زیادی از 
پروتئین‌های گردشی و متصل به غشا سلول انجام می‌شود 
(جدول ۱۳-۹). تعداد زیادی از این پروتئین‌ها متعلق به 
خانواده‌ای به نام تنظیم‌کننده‌های فعالیت کمپلمان 
(۳۵] همنامنعه تصعصعامهی اه ماهانععع) 
هستند و به وسیلةٌ ژن‌های مشابهی که مجاور هم بر روی 
کروموزوم ۱ در موقعیت 93.2 قرار گرفته‌اند. کد می‌شوند. 
پروتئین‌های 136/۸ شامل پرو تئین‌های غشایی سلول نظیر 
فاکتور تسریع کننده نابودی (0155) يا عمناه6616»-۵عع0 
[۸۳ظ] :ماعهل؛ پروتئین کوفاکتور غشایی (046 یا 
(۵۳] صنعامم عماععامیی عصحصصعص) سل زو زج 
کمپلمان نوع ۱ (1*))» و پذیرنده کمپلمان نوع ۲ (682) 
می‌باشند. پرو تئین‌های 0۸۵ در گردش موجود در پلاسما 


سس سم 
-2011967 10 09ط۵ 0109 
,2۳11000195 6۵۳۲۵۱9690 
۱ وااناوع۲ 
22 0 


۵2۲6۷6۳۱16 2292 
1۲0۳۳" 29 
2۲۵۱60۱۷۹۱0۵۱۷ ۷6 
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شکل ۱۳-۱۳ سقیم فعالیت 1 توسط مهارکنندة 
1 مهارکننده 01 ([1(۲ 01) باعث جداشدن و6175 از 019و خاتمةٌ 


شامل فاکتور 11 و پروتئین متصل شونده به (048۳) 64 
می‌باشند. 

به دو دلیل. فعال‌شدن کمپلمان باید تنظیم شود: اول, 
فعال‌شدن اندک کمپلمان به طور خودبه خودی اتفاق می‌افتد و 
اگر اجازه ادامة بیدا کتد می‌تواند به سلول‌ها و یافت‌هاق 
طبیعی آسیب رساند. دوم. حتی زمانی که کمپلمان در مواقع 
نیاز یعنی بر سطح سلول‌های میکروبی یا کمپلکس‌های 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی قعال می‌شود. نیز باید تحت کنترل باشد 
زیرا فرآورده‌های حاصل از تجزيهٌ پروتئین‌های کمپلمان 
می‌توانند به سلول‌های مجاور انتشار یابند و به آنها سیب 
سای 

مکانیسم‌های تنظیمی مختلف تشکیل مبدل‌های 3) 
را در مراحل اوليةٌ فعال‌شدن کمپلمان مهار می‌کنند؛ 
مبدل‌های 03 و 5 را تجزیه و غیرفعال می‌نمایند و جلوی 
تشکیل ۷1۸ را در مراحل انتهائی فعال‌سازی کمپلمان 
می‌گیرند. 


9 فعالیت پروتئولیتیک 1۲ :1) و ۸/۸5۳-2به وسيلةً 
پروتئین پلاسمائی به نام مهارکنند؛ 1) 12۷ 61) 
مهار می‌شود. 1۱۷۲1 1) یک مهارکننده سرین پرو تثاز 
(«سرپین» [طن50۳0]) است که از سوبستراهای طبیعی 
و 015 تقلید می‌کند. اگر 019 به یک آنتی‌باای 
متصل شود و باعث آغاز روند فعال‌شدن کمپلمان گردد. 


۴۴۹ 


۲۵۲۳۱۵۱0۳ ۴ 
03 60۳0۷۵۲۱۵566 


9 
03 60۳۷۲1۵5656 
۴ 


۱ 


شکل ۱۳-۱۴ مهار تشکیل مبدل‌های 3. مبدل 3> 
مسیر کلاسیک» 4522 يا مبدل 3) مسیر آلترناتیو 3۳۲ با 
جایگزینی یکی از اجزاء با فاکتور تسریع کننده نابودی (10۸) تجزیه 
می‌شوند. دیگر پروتئین‌های تنظیمی ماتند پروتئین کوقاکتور غشایی 
(6۳) و پذيرندة کمپلمان نوع ۱ (081)) مشابه 12۸۳ عمل می‌کنند 


(متن را ببینید). 


3 1 به عنوان هدفی برای فعالیت آنزیمی 
روت اتصال یافته. عمل می‌کند. 011۳04 به 
وسیلة این پرو تئین‌های کمپلمان شکسته شده و به طور 
کووالان به آنها متصل می‌شود و در نتیجه. تترامر 
رعلل و1۲ از ون جدا می‌گردد و فعال‌شدن مسیر 
کلاسیک را متوقف می‌کند (شکل ۱۳-۱۳) به این 
تر تیب ]111۳ جلوی تجمع 172-2152 فعال از نظر 
آنزیمی را در پلاسما می‌گیرد و مدت زمانی را که 
21۳212 فعال در دسترس است تامراحل بعدی 
آبشار کمپلمان را فعال نماید. محدود می‌کند. 0110 
به طور مشابهی» از طریق غیرفعال‌سازی 0۷۸۹۳-2 
مسیر لکتین را نیز تعدیل می‌کند. بیماری ادم 
ان ژیونورو تیک ارثی عنام‌تناهدهم‌نومه بودانقههط) 
(60602 که به صورت آتوزومی غالب به ارث می‌رسد 
ناشی از کمبود (1 01 می‌باشد. تظاهرات بالینی 
بیماری عبارت از تجمع حاد مایع خیز (ادم) در پوست و 
مخاط به طور متناوب است که باعث درد شکم. استفراغ» 


۴۵۰ 


-: ۰ 
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ها و ناد ا‌های وی میشود که دید نگ 
را تهدید می‌کند. در برخی از این بیماران, مقادیر 
پلاسمائی پروتئین 1۱۲۲ 1) به طور قابل ملاحظه‌ای 
کاهش يافته است (کمتر از ۲۰ تا ۳۰ درصد حد طبیعی)» 
به طوری که فعال‌شدن آ) توسط کمپلکس‌های ایمنی 
به طور مناسبی کنترل نمی‌شود و افزایش تجزية 04 و 
2 اتفاق می‌افتد. میانجی‌های به وجود آورندهٌ خیز در 
بیماران مبتلا به ادم آنژیونورو تیک ارثی شامل یک قطعة 
پروتئولیتیک 02 به نام 02 کینین (صنعفا 02) و 
برادی‌کینین (طنعتار0:24) می‌باشند. 1(1۴ 1 به غیر 
از [» مهارکنندهة سایر سرین پروتنازهای پلاسمائی 
نظیر کالیکرئین (عذه»لنلاه) و فاکتور انعقادی 211 که 
هر دو می‌توانند تولید برادی‌کینین را افزایش دهند. نیز 
می‌باشد. امروزه 1۳17 1) نو ترکیب برای درمان بیماران 
با این نقص بکار می‌رود. 

پیوستگی اجزاء مبدل‌های 3) و 5) به واسطه اتصال 
پروتئین‌های تنظیمی از خانواده 164 به 30 و 49 
موجود بر سطوح سلولی مهار می‌گردد (نکل 
۱۳-۴ اگر 630 در سطح سلول‌های طبیعی 
پستانداران قرار گیرده ممکن است به پروتئین‌های 
غشائی متعددی نظیر (0046) ۷0۳ 05۱ و 1۳۸۳ و 
پروتئین پلاسمایی فاکتور ۲3 اتصال یابد. به همین 
ترتیب 40) موجود بر سطوح سلولی به صورت مشابهی 
به ۸ ۱), ۳۳ و پروتئین پلاسمائی دیگری به 
نام 0419۳ اتصال می‌یابد. این پروتئین‌ها با اتصال به 
اوح یا 4 مانع اتصال سایر اجزاء مبدل 3) نظیر 130 
مسیر آلترناتیو و 622 مسیر کلاسیک به طور رقابتی 
می‌گردند و در نتيجه از ادامهْ بیشتر آبشار کمپلمان 
جلوگیری می‌کنند(فاکتور ‏ تنهااتصال 30 به ۲3۸ ر 
مهار می‌کند و در نتيجه تنظیم‌کنندة مسیر الترناتیو 
می‌باشد نه مسیر کلاسیک). ۸۷۸6۳ 081 و "1۸ به 
وسیلةٌ سلول‌های پستانداران تولید می‌شوند ولی به 
وسیله میکروب‌ها تولید نمی‌گردند. بنابراین, این 
تنظیم‌کننده‌های کمپلمان فعال‌شدن کمپلمان را به طور 
انتخابی بر سطح سلول‌های میزبان مهار می‌کنند ولی 
اجازه می‌دهند تا همچنان بر روی میکروب‌ها ادامه یابد. 
علاوه بر این سطوح سلولی غنی از اسید سیالیک امکان 


اتصال پروتئین تنظیمی فاکتور 1 را به پرو تئین فاکتور 
8 مسیر آلترناتیو فراهم می‌کنند. میزان بروز اسید 
سیالیک بر سطح سلول‌های پستانداران به مراتب بیشتر 
از میکروب‌ها است که این مطلب دلیل دیگری است که 
چرا فعال‌شدن کمپلمان بر سطح سلول‌های طبیعی 
میزبان مهار می‌شود ولی بر سطح میکروب‌ها همچنان 
ادامه می‌یابد. ۸ یک پروتلین غشائی متصل به 
[0) است که بر سطح سلول‌های اندو تلیال و گلبول‌های 
قرمز یافت می‌شود. کمبود آنزیم مورد نیاز برای تشکیل 
اتصالات پروتئین - لیپید مذکور در سلول‌های بنیادی 
هماتوپوئیتیک» سبب فقدان بروز بسیاری از 
پروتئین‌های غشائی متصل به 0۳1 نظیر ۸۳و 
9 (قس مت بعدی را ببینید) در سلول‌های 
خونی‌می‌گردد و بیماری به نام هموگلوبینوری حمله‌ای 
شبانه (متساصنطماعمصعط اقمنته‌مه تقمصوودهت2ع) 
را به وجود می‌آورد. این بیماری با حملات مکرر همولیز 
داخل عروقی مشخص می‌شود که حداقل تا حدودی 
می‌توان آن را به فعال‌شدن کنترل‌نشده کمپلمان بر سطح 
گلبول‌های قرمز نسبت داد. همولیز داخل عروقی راجعه 
منجر به آنمی‌همولیتیک مزمن و ترومبوز وریدی می‌شود. 
یک خصوصیت غیرمعمول این بیماری این است که 
موتاسیون در ژنی که آنزيم مسئول تولید 200107 (لنگر) 
0۳1 را کد می‌کند. به صورت ارثی نبوده است بلکه نتیحه 
یک موتاسیون اکتسابی در سلول‌های بنیادی خونساز 
است. نقص ارثی 1۸۳ موجب ترومبوز عروق کوچک و 
انتروپاتی دفع کنندة پرو تئین می‌گردد. که به درمان با 
مهارکنندة 5) به خوبی پاسخ می‌دهد. اين نقص ارثی 
هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه ایجاد نمی‌کند زیرا بیان 
95 طبض می‌باشد. 

یک سرین پروتئاز پلاسمائی به نام فاکتور 7 باعث 
تجزیة پروتئولیتیک 38 انصال یافته به سلول 
می‌شود که تنها در حضور پروتئین‌های تنظیمی, 
فعال می‌باشد (شکل ۱۳-۱۵). ۷۳ فاکتور ال طوافن 
و 1 همه در شکستن 030)(و 040) توسط فاکتور آ به 
عنوان کوفاکتور عمل می‌کنند. بنابراین» این پرو تئین‌های 
تنظیمی سلول‌های میزبان تجزیه پروتئولیتیک 
پروتئین‌های کمپلمان را تسهیل می‌کنند؛ همانطور که 
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شکل ۱۳-۱۵. شکستن «3) توسط فاکتور 1. در حضور کوفاکتورهای اتصال یافته به غشا سلول (پروتئین کوفاکتور غشایی [۳0۳] یا 
پذيرندهُ کمپلمان نوع ۱ [051]) فاکتور 1 پلاسمائی باعث شکستن پروتئولیتیک 30) اتصال یافته به سطوح سلولی می‌شود و شکل غیرفعال 30 


(30) را به وجود می‌آورد. فاکتور 1 و پروتئین اتصالی 04 (0419۳) نیز در شکستن 030 توسط فاکتور 1 به عنوان کوفاکتور عمل می‌کنند. روندهای 


مشابهی در پرو تئولیز 4 دخالت دارند. 


قبلاً بحث شد. همین پروتئین‌های تنظیمی موجب 
چذاشتن کمیلکس‌های علمل دقع( طفت] می گردنند 
بر آکز شکستن طفت سنط خاکتر 1 ققاتشی بد نام 
30 0230 و 0302 تولید می‌شوند که در فعال‌شدن 
کمپلمان مشارکت نمی‌کنند ولی به وسیلةٌ پذیرنده‌های 
موجود بر سطح فا گوسیت‌ها و لنفوسیت‌های 3 مورد 
شناسائی قرار می‌گيرند. 

التسهاب القفا شده توسط 030 و 5۵ از طریق 
شکست سریع واحدهای آرژینین موحود در انتهای 
کربوکیلی آنسها توسط کربوکسی پچیدازهای 
پلاسمایی تنظیم می‌شود. این شکستن منجر به تولید 
۶2 و 52) فاقد یک آرژینین (۸:8-:46) می‌شود. که 
هر کدام از اینها فقط حدود 7/۱۰ از فعالیت اشکال طبیعی 
این پرو تئین‌ها را دارند. 

تشکیل ۸۸۲ به وسیلة یک پروتئین غشائی به نام 
9 مهار می‌شود. 059 یک پروتگین متصل به 
1 است که بر روی انواع مختلف سلول‌ها بارز می‌شود. 
این مولکول, بعد از جایگیری 050-8 به درون غشاء خود 
را در کمپلکس‌های 1۷۸ در حال تشکیل وارد میکند و 
بدین ترتیب از اضافه شدن بعدی مولکول‌های 09 
جلوگیری به عمل می‌آورد (شکل ۱۳۱۶). 6159 بر 
سطح سلول‌های طبیعی میزبان یافت می‌شود که 


میکروب‌ها یافت نمی‌شود. تشکیل ۱۷۵۸ به وسیلة 
پروتئین‌های پلاسماتی نظیر پروتئین 5 نیز مهار 
می‌گردد که با اتصال به کمپلکس‌های محلول 050,67 
از جایگیری آنها به داخل غشاهای سلولی در مجاورت 
محلی که آبشار کمپلمان او شده است. جلوگیری 
می‌کند. کمپلکس‌های »۸ در حال تشکیل می توانند 
به داخل هر غشا سلولی در مجاورت غشائی که تولید 
شده‌اند» وارد شوند. وجود مهارکننده‌های ۸1۸ در 
پلاسما و غشا سلول‌های میزبان» اين اطمینان را به وجود 
می‌اورد که لیز سلول‌های سالم مجاور بی‌گناه 
(600»هصه) در نزدیک محل فعال‌شدن کمپلمان اتفاق 


قسمت اعظم بررسی‌های انجام یافته در مورد عملکرد 
پرو تلین‌های تنظیمی کمپلمان بر تجربیات ۷6۳0 مذ استوار 
بوده‌اند و بیشتر آنها بر سنجش‌هائی متمرکز شده‌اند که لیز 
سلولی با واسطفٌ ۷۸ را به عنوان نقطه پایان (اصنمج ذعع) 
ذکر می‌کنند. بر اساس این مطالعات, ترتیب اهمیت 
مولکول‌ها در مهار فعال‌شدن کمپلمان به صورت 
۳ <۲۸۲ <259) می‌باشد که فرا 
سطح سلول‌ها نشان می‌دهد. 


وانی نسبی آنها را بر 
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شکل ۰۱۳-۱۶ تنظیم تشکیل کمپلکس حمله به غشاء (>۷۸). نتیجه نهائی فعال‌شدن کمپلمان» تشکیل کمپلکس حمله به غشا 
(>۳۸) بر سطوح سلولی می‌باشد. پرو تئین غشائی 059 و پروتئین 5 پلاسمائی جلوی تشکیل ۷۸ را می‌گیرند. 


با افزایش پیش از حد فعال‌شدن مسیرهای کمپلمان. 
عملکرد پروتئینهای تنظیمی درهم شکسته هی‌گردد: 
اهمیت این پرو تئینهای تنظیمی در مهار فعال‌شدن کمپلمان 
بر سطح سلولهای طبیعی را ذکر کردیم. با وجود این در 
بسیاری از اختلالات ایمونولوژیک» فاگوسیتوز با واسطه 
کمپلمان و آسیب به سلولهای طبیعی از مکانیسم‌های 
پاتولوژیک مهم می‌باشند (فصل ۱ را ببینید), در این 
بیماری‌ها. مقادیر زیادی از آنتی‌بادی‌ها بر سطح سلولهای 


میزبان رسوب می‌کنند و پرو تئین‌های فعال کمپلمان را به 
میزان کافی تولید می‌نمایند به طوری که مولکولهای تنظیمی 
نمی توانند فعال‌شدن کمپلمان راکنترل کنند. 


اعمال کمپلمان 

اعمال اجرایی اصلی سیستم کمپلمان در ایمنی ذاتی و 
ایسمنی صسومورال اختصاصی عبارتند از تقویت 
فاگوسیتوز میکروب‌های ی که کمپلمان بر سطح آنها فعال 


۷ 
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شده است. تحریک التهاب. و القاء لیز این میکروب‌ها. 
علاوه بر اين» فرآورده‌های فعال‌شدن کمپلمان. فعال‌شدن 
لنفوسیت‌های 13 و تولید آنتی‌بادی‌ها را تسهیل می‌کنند. 
فاگوسیتوز, التههاب و تحریک ایمنی‌هومورال با اتصال قطعات 
پرو تئولیتیک پرو تئین‌های کمپلمان به پذیرنده‌های سطح 
سلولی مختلف صورت می‌پذیرد. در حالی که لیز سلولی با 
واسطه ۷۲۸ اتفاق می‌افتد. در بخش بعدی. هر یک از این 
اعمال سیستم کمپلمان و نقش آنها را در دفاع میزبان شرح 
خواهیم داد. 


اپسونیزاسیون و فا گوسیتوز 

میکروب‌هایی که کمپلمان بر سطح انها فعال شده است. 
با 639؛ 3»: يا 048 پوشیده می‌شوند و با اتصال این 
پسروتئین‌ها به پذیرنده‌های اختصاصی بر روی 
ماکروفا ژها و نوتروفیل‌ها فاگوسیت می‌گردند (شکل 
۱۳-۷۸). همان طوری که قبلاً شرح داده شد. فعال‌شدن 
کمپلمان موجب تولید 03۳ و 1030 می‌گردد که به طور 
کووالان به سطوح سلولی اتصال می‌يابند. 030 و 39)ذهر دو 
به دلیل توانایی اتصال اختصاصی به پذیرنده‌های سطحی 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها, به عنوان اپسونین عمل می‌کنند. 
3 و 40 (دومی تنها به وسیلةٌ مسیر کلاسیک تولید 
می‌شود) به 081 متصل می‌شوند و 39 زبه (1-ع04 خی 
و 4 اتصال می‌یابد. 131) به تنهایی در القاء فاگوسیتوز 
سیگروب‌های پوکیده قده از ط3 گارایی نباردوان اگر 
میکروب‌ها با آنتی‌بادی‌های 186 پوشیده شوند که به طور 
همزمان به پذیرنده‌های 07 متصل می‌شوند. توانائی آن 
جهت القاء فاگوسیتوز افزایش می‌یابد. فعال‌شدن ما کروفاژها 
توسط سایتوکاین 1۳2 نیز باعث تقویت فاگوسیتوز با 
واسطةٌ 11 می‌گردد. فاگوسیتوز میکروارگانیسم‌ها با واسطة 
8 و ۵039 یک مکانیسم دفاعی مهم در برایر عفونت‌ها در 
ایمنی ذاتی و آداپتیو محسوب می‌شود. به عنوان نمونه‌ای از 
اهمیت کمپلمان می توان از دفاع میزبان در برابر باکتری‌هایی 
با کپسول‌های غنی از پلی‌ساکارید نظیر پنوموکوک‌ها و 
مننگوکوک‌ها نام برد که به طور عمده از طریق ایمنی هومورال 
صورت می‌پذیرند. آنتی‌بادی‌های 12۷1 در برابر 
پلی‌سا کار یدهای کپسولی به با کتری‌ها متصل می‌شوند. مسیر 
کلاسیک کمپلمان را فعال می‌کنند و باعث پاکسازی 


۴۵۳ 


باکتری‌ها در طحال از طریق فاگوسیتوز می‌شوند. به همین 
دلیل, افراد فاقد طحال (برای مثال در نتیجه حذف 
خودبه خودی طحال در بیماران آنمی سلول داسی» یا به علت 
عمل جراحی برداشت طحال که پس از پارگی طحال در اثر 
ضربه و یا به منظور درمان بیماران مبتلا به آنمی همولیتیک 
خودایمن انجام می‌شود) مستعد ابتلاء به سپتی‌سمی منتشر 


پنوموکوکی و مننگوکوکی هستند. 


تحریک پاسخ‌های التهایی 

قطعات پروتئولیتیک کمپلمان یعنی 50 40) و 36) با 
فعال‌کردن ماست‌سل‌ها. نسوتروفیل‌ها و سلول‌های 
اندوتلیال. التهاب حاد را القاء می‌کنند (شکل ۱۳-۱۷5). 
هر سه پپتید به ماست‌سل‌ها متصل می‌شوند و باعث دگرانوله 
شدن آنها همراه با آزادشدن میانجی‌های وازواکتیو نظیر 
هیستامین صی‌گردند. این یپتیدها آنافیلاتوکسین‌ها 
(عمتد0امارممهه) نیز نامیده می‌شوند زیرا وا کنش‌هایی را 
در ماست‌سل‌ها بر می‌انگیزند که مشسخصة آنافیلاکسی 
هستند (فصل ۲۰ را ببینید). در نوتروفیل‌ها, 052 باعث 
افزایش تحرک» چسبندگی شدید به سلول‌های اندو تلیال و در 
مقادیر بالاه تحریک انفجار تنفسی و تولید واسطه‌های فعال 
اکسیژن می‌گردد. علاوه بر اين» 052 مستقیماً بر سلول‌های 
اندو تلیال رگ‌ها اثر می‌گذارد و سیب افزایش نفوذپذیری 
رگ‌ها و بروز علا616:-۳ می‌شود که اتصال نوتروفیل‌ها را 
افزایش می‌دهد. مجموعه آثرات 052 بر روی ماست‌سل‌هاء 
نوتروفیل‌ها و سلول‌های اندوتلیال در ایجاد التهاب در 
محل‌های فعال‌شدن کمپلمان نقش دارند. 052 قویترین 
میانجی دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها است» 032 تقریباً ۲۰ 
برابرو 64 تقریباً ۲۵۰۰ برابر ضعیف‌تر می‌باشند. 


لیز سلولی با واسط کمپلمان 

یز ارگانیسم‌های بیگانه با واسطة کمپلمان, از طریق ۱۸۸۲ 
صورت می‌گیرد (شکل ‏ ۱۳-۱۷). بسیاری از پاتوژن‌ها در 
طول تکامل,دیورههای سلولی ضخیم یاکپسول پیدا کرد‌اند 
که مانع دسترسی ۱۷۸ به غشاهای سلولی آنها می‌شوند. به 
نظر می‌رسد که لیز با واسطه کمپلمان تنها در دفاع علیه تعداد 
محدودی از میکروب‌ها که قادر به مقاومت در برابر ۱۸ 
نیستنده صثل عسفونت بسا باکتری‌های گونة نایسربا 
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شکل ۱۳-۱۷. اعمال کمپلمان. اعمال اصلی سیستم کمپلمان, در دفاع میزبان نشان داده شده‌اند. 63۳ اتصال يافته به سلول, به عنوان 
اپسونین عمل می‌کند و باعث تقویت فاگوسیتوز سلول‌های پوشیده شده می‌گردد (۸)؛ فرآورده‌های پروتئولیتیک «5» ۲38 و (به میزان کمتر) 04۰ 
فراخوانی لکوسیت‌ها و التهاب را تحریک می‌کنند (19)؛ و کمپلکس حمله به غشا (۸7) سلول‌ها را لیز می‌کند (6). 


(2ز7هععزه[() که دارای دیواره‌های سلولی بسیار نازک هستند. فرد پاسخ آنتی‌بادی قوی در برابر یک آنتی‌ژن گردشی ایجاد 


اهمیت ذارد. می‌شود. مقادیر کمی از کمپلکس‌های ایمنی در گردش خون 
تشکیل می‌شوند. اگر کمپلکس‌های ایمنی در خون تجمع 
بانج اقتال ینتم قاتا يابنده ممکن است در دیوارةٌ رگ‌ها رسوب کنند و منجر به 


پروتنین‌های کمپلمان با انصال به کمپلکس‌های آنتی‌ژن - واکنشهای التهابی گردند که به رگ‌ها و بافت‌های اطراف 
آنتی‌بادی باعث محلول‌کردن اي نکمپلکس‌ها و پاکسازی آسیب می‌رسانند. تشکیل کمپلکس‌های ایمنی نه تنها 
آنها به وسیلة فاگوسیت‌ها می‌شوند. زمانی که در بدن یک نیازمند اتصال چندظرفیتی نواحی ۳۵0 ع1 به آنتی‌ژن‌ها 


1 ی ها ات کم ار وت 


4 
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می‌باشد بلکه به واکنش‌های غیرکووالان نواحی ۲۰ 
مولکول‌های ع1 مجاور نیز نیاز دارد. فعال‌شدن کمپلمان بر 
روی مولکول‌های 12 می تواند از طریق ممانعت فضایی, این 
وا کنش‌های متقابل ۳۰-۳ را مهار نماید و در نتیجه باعث 
انحلال کمپلکس‌های ایمنی گردد. علاوه بر اين, همانطوری 
که پیشتر اشاره شد. کمپلکس‌های ایمنی متصل به 30 به 
1 گلبول‌های قرمز متصل شده و سپس توسط 
فاگوسیت‌های موجود در کبد حذف می‌گردند. 

پسروتئین 30) حاصل از 3 به 2 بر سطح 
سلول‌های 8 متصل شده و فعال شدن سلول 8 و 
گسترش پاسخ‌های ایمنی هومورال را تسهیل می‌کند. 
0 زمانی تولید می‌شود که کمپلمان به وسیلة یک آنتی‌ژن 
فعال شود این عمل ممکن است به طور مستقیم انجام گیرد 
(برای نمونه» وقتی که آنتی‌ژن یک پلی‌سا کارید میکروبی 
است) یا نیازمند اتصال آنتی‌بادی باشد. فعال شدن کمپلمان 
باعث اتصال کووالان 30) و فرآوردهٌ حاصل از شکستن آن 
یعنی 34 به آنتی‌ژن می‌شود. لنفوسیت‌های 13 می‌توانند از 
طریق پذیرنده‌های ع1 خود به آنتی‌ژن متصل شوند و به طور 
همزمان از طریق 782 که پذیرنده کمکی سطح ساول 1 
است» به 230 چسبیده. متصل شوند و بنابراین 
سیگنالرسانی القاء شده در اثر آنتی‌ژن را در لنفوسیت‌های ظ 
افزایش دهند (فصل‌های ۱۲ و ۷ را ببینید). در مراکز زایگر 
اندام‌های لنفاوی» آنتی‌ژن‌های اپسونیزه شده نیز به ۳126ها 
اتصال می‌یابند. ۳۲96ها آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 13 
موجود در مراکز زایگر عرضه می‌کنند که این روند در گزینش 
سلول‌های 13 با میل پیوندی بالا نقش مهمی دارد (نکل 
۱۲-۸ را ببینید). اهمیت کمپلمان در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال در موش‌های حذف ن‌شده؛ فاقد 63 یا 04 یا 
پروتئین 72 نشان داده شده است. به طوری که در این 
حیوانات اختلال در تولید آنتی‌بادی و تشکیل مراکز زایگر 
مشاهده می‌شود. پرو تئین‌های کمپلمان و آنتی‌بادی‌های 
طبیعی موجب پاکسازی قطعات و سلول‌های آپوپتوتیک 
می‌شوند. پروتئین‌های بسیار متفاوتی از میزبان موجب 
پا کسازی سلول‌های آپوپتو تیک توسط ماکروفاژها می‌شوند, 
اما اهمیت عملکردی پرو تئین‌های کمپلمان در اين روند. در 
بیماران مبتلا به نقایص ارثی کمپلمان ( که در ادامه بحث شده 


است)؛ مشخص شده است. 


۴۵۵ 


نقص‌های کمیلمان 

نقایص ژنتیکی پرو تئین‌های کمپلمان و پروتئین‌های 
تنظیمی باعث ایجاد بیماری‌های مختلف در انسان می‌شوند. 
نقایص ارثی و خودبه‌خودی در تعداد زیادی از پرو تئین‌های 
کمپلمان در انسان توصیف شده است. 


1 ۸ 02 و ۵6 همگی گزارش شده‌اند؛ کمبود 42 
رایچ ترین کمبود کمپلمان در انسان است. در بیش از 7/۵۰ 
بیماران دارای نقایص ۰19 02 و 4 بیماری لوپوس 
سیستمیک اریتماتوز بروز می‌کند. دلیل ایین ارتباط 
نقایص کمپلمان و بیماری خودایمن کمپلکس ایمنی 
کمپلکس‌های ایمنی در حال گردش که به دلیل نقایص 
در فعال‌سازی کمپلمان می‌باشد» مرتبط باشد. اگر 
کمپلکس‌های ایمنی که به طور طبیعی تولید می‌شوند. از 
گردش خون حذف نشوند» ممکن است دردیوارهٌ رگ‌های 
خونی و بافت‌ها رسوب کنند و لکوسیت‌ها را از طریق 
مسیرهای وابسته به یذ برندةٌ ۳6 فعال نمایند و سبب 
التهاب موضعی شوند. کمپلمان همچنین احتمالاً نقش 
مهمی در پاکسازی اجسام آپوپتوتیک حاوی قطعات 
12(۸ دارد. اجسام آپوپتوتیک احتمالاً مسنابع 
آنتیژن‌های هسته‌ای می‌باشند که پاسخ‌های 
اتوآتتی‌بادی را در لوپوس تحریک می‌نمایند. علاوه بر 
این. پروتئین‌های کمپلمان سیگنال‌های ایجادشده 
توسط آنتی‌ژن را در سلول‌های 8 تنطیم می‌کنند و در 
عدم حضور آنهاءآنتی‌ژن‌های خودی نمی توانند تحمل را 
در سلول‌های 13 ایجاد کنند و خود ایمنی به وجود می‌آید. 
برخی بیماران با نقایص 2 يا 4 افزایش استعداد به 
عفونت‌ها را نشان می‌دهند. و دیگران بی‌علامت هستند. 
کمبود 03 با عفونت‌های جدی و مکرر با باکتری‌های 
چرکزا همراه ابیت رکه می‌توانند کشنده باشند و در نتبحه 
افزایش فاگوسیتوز و تخریب این ارگانیسم‌ها می‌باشد. 
۰ کمبود اجزاء مسیر آلترنا تیوه منجر به افزایش امتت خعذ 3 
بتلاء به عفونت‌های مننگوکوکی می‌شود. نقایص فاکتور 


ایمو تولوژی صلولی و مولکولی ابوالعباس 


پرویردیس صایع‌تر می‌باشد واریانت‌های ژنتیکی 

ژن‌های کدکندة ۷81 و ۲]۸۹۴-2 در نقص ایمنی 

برحی بیماران مشارکت دارند که در فصل ۲۱ شرح دانه 

خواهد شد. نقش دارد 

کمبود احراء انتهائی کمپلمان شامل 46.5 ۸7 )و 

بر گزارش نده‌اند حالب توحه است. که نها مشکل 

مهم بالینی آين بیماران, استعذاد ابتلا به عفونت‌های 

متتر ساباکتری‌های یربا ار حمله دنه 

ت۵۵ زر عم م00 ۸۷1۳۵ می‌باند که 

اهمیت تحریب باکتریایی توسط کمپلمان را در دفاغ 

مخصوصاً علیه اين ارگانیسم‌های با دیوارة تازک مشلن 

میدهد 

کمبود پروتین‌های تسظیمی کمپلمان با فعال‌تنی 

عیرطبیعی کمپلمان و گروهی از تاهنجاری‌های بالیی 

وایسته همراه هفنتد 

کمیودهای مهارکنندة )و 08 که به ترتیب 
آنژیوادم ارثی و هموگلویبوری حمله‌ای نسانه ایجاد 
می‌کند. پیشتر شرح داده شده‌اد 

در بیماران مبتلا به کمبود قاکتور ل به علت تشکیل 
تنظیم‌نشده مبدل 3) در فاز مایع (به وسبلة 
مکانیسم «0۲۳ع» طبیعی3) پلاسمایی 
کاملاً مصرف می‌شود. عارضة بالیبی آن افزایش 
عفونت با بااکتری‌های چرکزا می‌باشد 

مولرد نادری از کمبود فاکتور ۲۱ شناخته شده‌اند که با 
فعال‌شدن بیش از حد مسیر آلترنانیوه مصرف 3 و 
گ لومرولونفریت ناشی از پاکسازی ناکافی 
کمپلکس‌های ایمنی و یز رسوب‌محصولات جانبی 
کمپلمان در کلیه مشخص می‌شوند. 

یک شکل از سندرم لورمیک همولیتیک با نقص در 
تنظیم ک مپلمان ایبجاد می‌شود و شایع ترین 
موتاسیون در این حالت موتاسیون در ژن فاکترر ۸۷ 
می‌باشد. یک ژن دیگری که در بسیاری از بیماران 
موتاسیون یافته است. ژن ۷۹۴ می‌باشد در این 
بسیماری؛ کودکان با آنسمی همولیتیک 
میکروآنژیوپاتیک (عنطادمنومهه‌عس4 
ترومبوسیتوپنی, و نارسایی حاد کلیوی مسخص 
می‌شوند. که همه اینها توسط آسیب سلول اندو تلیال 


۴۵ 


ناشی از فعال‌سازی بیش از حد مسیر المرباتیو 
کمپلمان آغاز می‌شوند. ۸۹6۳ با فاکتور 1امو تاسبون 
یافته به خوبی به 38) و 6:40 مسطوح اسنوتلبال 
متصل سمی‌شوند. و تر نتیجه فمال‌ساری ریاد 
کمپلمل. محر به تشکیل لحته‌های کوجک و 
آسیب عروفی می‌گردد 

7 موناسیون‌ها در فاکتور | با فاکتور اامجربه 
فمال‌نس تطیم نشده مسیر آلترنا تیو کمیلمان و 
بسیماری‌های کلیوی صی‌شود که صحموعا 
گلومروعربت 23) نامیده می‌شود. این اثرات فقدان 
فاکتور ] یا 14 به اثرات یک اتوأنتی‌بلای به نام 
فاکنور نفریتیک 0۲« عطوعه ) 6۲ 
( 7۱۴)] نشساهت دارد که دارای ویزگی برای مسضل 
73) مسبر الترناتبو (۳190)) صی‌باشد ع 
را پابدار نموده و کمپلکس رادر برایر تجربه 
شدن به وسیلة فاکتور ۲4 حفظا می‌کند و در نتيحه 
باعث فعال‌ساری تطبم‌تنة 3) می‌نود 

> اشکال آللیک احتصاصی فاکتور ا] با دزسراسیون 
ماکولار مرت باس همراه هستد در عیاب تطبم 
کملمان النهاب ببس ار انداره منحر به تحریب 
سلول‌های پديرندة نوری در ناحية ماکولار و شر 
تبجه تاییایی می‌گردد 

0 موتاسیون‌ها در زن ۳۱62۰۸ (فسعا تبدبل اپنور پتول 
کلبکوزیل ترانسفراز) منجر به هموگلوپینوری 
حملای شانه می‌گردد که همانگونه که رح داده 
ند نتیجة نقصی در للکرهای (عصطعصه) 6۳۱ 
برای 1059) و 0۸ می‌باشد 

6 کمبود پذیرنده‌های کمپلمان تامل فقدان ۸3و 4) 

می‌باشد که هر دو آنها از موتاسیون‌های نادر در زن 

زتحيره ۵ (1(18)) ناشی می‌شوند که در خانواده ۱( 

8 مولکول‌های اینتگرین به صورت مشترک وجود 

دارند بیماری که در اثر اين نقص زنی به وجود می‌آید. 

نقص چسبندگی لکوسیت «منی‌ط20 ۲0۲ع) 

(1610600 نامیده می‌شود (فصل ۲۱ را ببینید4 این 

اختلال به وسیلة عفونت‌های چرکزای مکرر مشخحص 

می‌گردد و علت آن چسبندگی نا کافی نوتروفیل‌ها به 

اتدوتلیوم در بافت‌های محل عفونت و احتمالاً اختلال در 
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فاکوسیتوز وابسته به 16730 باکتری‌ها می‌باشد. 


اثرات پاتولو ژیک سیستم کمپلمان 
سبستم کمیلمان حتی زمانی که به طور مناسب تنظیم و فعال 
شود. می تواند اسیب بافتی قابل ملاحظه‌ای ایجاد کند برخی 
ار اتار پاتولوزیک همراه با عفونت‌های باکتریایی, ناشی از 
باسح‌های التهابی حاد با واسطه کمپلمان در برایر 
ارگانیسم‌های عفونی می‌باشد در برحی حالات» فمال‌شدن 
کمیلمان با ترومیور داخل عروقی نیر همراه است که منجر به 
سیب ایسک میک بالت‌ها می‌شود برای نمونه 
آستی‌بادی‌های صد اندوتلپال در برایر پیوندهای بافتی رگ‌دار 
و کمپلکس‌های ایسی تولید شده در بیماری‌های خودایمن: 
به آندو تلیوم رگ‌ها متصل نده و کمپلمان را فعال می‌کنند و به 
اپ تر تيب باعت ایحاد التهاب و تشکبل کمپلکس حمله به 
عشا (>2۸) و آسیب به سطح آندو تلیال می‌شوند و شرایط 
صاصبی را برای انعقاد فراهم می‌کند. شواهدی بیر وجود دارد 
که تعدادی از پروتلس‌های انتهابی کمیلمان: پرو ترومبیتارها 
را در گردش خون فعال عی‌کند و مستقل ار آسیب ایجادشده 
توسط ۳۸۸6 در اننو تلیوم تروصوز را آعار می‌کنند. 

آشکار ترس نمونه شراب با تولوزیک ابحادشده توسط 
کمیلمان. بماری‌های با واسطه کمپلکس ایمنی می‌باشد. 
واسکولیت سیستمبک و گلومرولونهریت کمپلکس ایمنی بر 
اثر رسوب کمپلکس‌های آنتی‌زن - آنتی‌بادی در دیوارهُ رگ‌ها 
و گلومرول‌های کلپوی ناشی می‌توند (فصل ۱٩‏ را بییتید) 
کمیلمانی که به وسیلهٌ این کمپلکس‌های ابمنی رسوب کرده 
فعال شده است. پاسخ‌های التهابی حلای را آغاز می‌کند که 
دیولرة رگ‌ها با کلومرول‌ها را تحریب کرده و باعث ترومبوز, 
اسیب اپسکمیک به بافت‌ها و اسکار می‌شود. مطالعات انجام 
شده با موش‌های حدف زن‌شدهة فاقد پرو تئین‌های 3) یا 4) 
کمیلمان یا فاقد پذیرنده‌های ۳ نشان می‌دهند که 
فعال‌نس لکوسیت‌ها با واسطهْ پذرندة >۴ از طریق رسوب 
نا باعث ایجاد التهاب و آسیب بافتی می‌شوند بدون این 
که نیازی به فعال‌شدن کمپلمان باشد. 

امروزه دو عامل درمانی که سیستم کمپلمان را هدف قرار 
میس شاه مسآ استفاده در کلینیک تأیید شده‌اند. 
انتی‌بادی‌های علیه 5 انسانی که مانع تجزيه پروتئولیتیکی 
5) می‌شوند. برای درمان هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه, 


نس ۳ 
۴۵۷ 


سندرم اورمیک همولیتیک میانحی شده با کمپلمان و 
نورومیلیت نوری [0۳۷۵ عذازا0۲00ع] استفاده می‌شوند و 
اين آنتی‌بادی‌ها همچنین به عنوان یک روش درمانی در 
تعدادی از اختلالات التهابی مزمن در حال بررسی هستند. 
1۳1 0۱ انسانی نوترکیب برای درمان بیماران آنزیوادم 


ارئی استفاده می‌شود. 


گربز میکروب‌ها از کمپلمان 

در پاتوژن‌ها مکانیسم‌های مختلفی برای گریز از سیستم 
کمپلمان. تکامل یافته آشنت. برخی میکروب‌ها دیواره‌های 
سلولی ضخیمی را ایجاد می‌کنند که از اتصال پرو تئین‌های 
کمپلمان همانند »۷1۸ جلوگیری می‌کنند. با کتری‌های گرم 
از اين استراتژی گریز سبتاً غیراختضاضی استفاده می‌کنند 
تعداد کمی از مکانیسم‌های اختصاصی تر که توسط زیرگروه 
منتخبی از پاتوژن‌ها استفاده می‌شوند در اینجا بحث خواهند 
شد. این مکانیسم‌های گریز را می‌توان به سه گروه تقسیم 


کرد 


6 میکروب‌ها می‌توانند با فراخوانی پروتنین‌های 
تنظیم کننده ک‌مپلمان میزبان. از سیستم کمپلمان 
بگریزند. بسیاری از پاتوژن‌ها در مقایسه با 
میکروب‌های غیربیماریزا اسید سیالیک‌ها را بارز 
می‌کنند که می‌توانند با فراخوانی فاکتور 14 که 63 را از 
30 جدا می‌کند. مسیر آلترناتیو کمپلمان را متوقف کنند. 
برخی پاتوژن‌ها همانند شیستوزوم‌هاءنایسریا کونورها و 
برخی گونه‌های هموفیلوس, اسید سیالیک‌های میزبان 
را جمع‌آوری می‌کنند و به طریق آنزیمی, قند را به سطح 
خود منتقل می‌نمایند. برخی دیگر نظیر اشرشیا کولی 
1 بعضی مننگوکوک‌هاء در طی تکامل راه‌های 
بیوسنتتیک خاصی را پیدا کرده‌اتد تا اسید سیالیک تولید 
کنند. برخی میکروب‌ها پرو تئین‌هایی را صی‌سازند که 
می‌توانند پروتئین تنظیم کننده فاکتور 1 را به سطح 
سلول جذب نمایند. !0۳4 بر سطح 111۷ می تواند به 
فاکتور 11 متصل شود و اعتقاد بر این است که این 
خصوصیت ویروس در حفاظت ویریون سهم دارد. 
بسیاری از پاتوژن‌های دیگر در طی تکامل 


۴۵۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


پرو تئین‌هایی کسب کرده‌اند که فراخوانی فاکتور 13 به 
دیواره‌های سلولی آنها را تسهیل می‌کنند. اینها شامل 
باکتری‌هایی چون استرپتوکوک پیوژن, بورلیا 
بورگدوفری (عامل بیماری لایم) نایسریا گونورها 
نایسریا مننژیتیدیس, پاتوژن قارچی کاندیدا آلبیکنس و 
تماتودهایی چون اکینوکوکو سگرانولوزرس هستند. 
سایر میکروب‌ها همانند 1177 پروتئین‌های متعدد 
تنظیم کننده میزبان را در پوشش خود جای می‌دهند. 
برای مثال, ۲1۷ پرو تئین‌های تنظیم کننده کمپلمان 
متصل به 0۳1 (*9۸و 059) را هنگامی که از یک 
سلول آلوده جوانه می‌زند. به خود اضافه می‌کند. 
تعدادی از پاتوژن‌ها. پروتئین‌هایی را تولید می‌کنند 
که مراحل مختلقی در فعال‌سازی کمپلمان را مهار 
می‌کنند. 2.6 یک پروتئین متصل شونده به 019 را 
می‌سازد که از تجمع 010 و 1 و 15 جلوگیری 
می‌کند. استافیلوکوک اورئوس 5ا5:20۳(۱06060) 
(دناع‌تتاه یک پروتئین به نام مهارکننده کمپلمان 
استافیلوکوگی را تولیدمی‌کند که به مبدل‌های 623 مسیر 
کلاسیک و آلترناتیو متصل می‌شود و به صورت پایدار 
آنها را مهار می‌سازد و بنابراین از هر سه مسیر کمپلمان 
جلوگیری می‌کند. گلیکوپرو تئین 1-) از ویروس هرپس 
سیمپلکس, مبدل مسیر آلترناتیو را ناپایدار می‌سازند و 
این کار را از طریق ممانعت از اتصال جزء 30 به 
پروپردین انحام می‌دهند. ۳160 که یک پروتئین 
غشایی بر روی تریپانوزوم کروزی 1:0۵0050702) 
(2» عامل ایجاد بیماری شاگاس کهعه) 
(0عهععن است. به 03۳ متصل می‌شود و از تشکیل 
مبدل 73 جلوگیری می‌کند و همچنین تخریب آن را 
تسریع می‌کند. پروتئین مهارکننده کمپلمان ویروس 
واکسینا از نظر ساختاری به 0419 انسان شبیه است. اما 
می‌تواند هم به 40 و هم 30) متصل شود و تخریب 
مبدل‌های 3) و 5) را تسریع بخشد. 
التهاب با واسطه کمپلمان همچنین می‌تواند توسط 
محصولات میکروبی مهار شود. 5:76 یک 
پروتئین به نام پروتلین مهارکنندة کموکاین 
استافیلوکوکی ۶ه صنعنم: بنمننطتططط عحقامصعطه) 
6111۳۴5] 5۱۵0۳10606 را تولید می‌کند که یک 


آنتاگونیست آنافیلاتوکسین 52) است. 


6 ایمنی هومورال به وسیلة آنتی‌بادی‌ها میانجی‌گری 


می‌شود و بازوی اجرایی سیستم ایمنی آداپتیو در دفاع 
علیه میکروب‌های خارج سلولی و سموم میکروبی به 
شمار می‌رود. آنتی‌بادی‌هایی که سبب محافظت در برابر 
عفونت می‌شوند. یا به وسیلة پلاسماسل‌های با عمر 
طولانی که بعد از اولین برخورد با آنتیژن میکروبی تولید 
می‌گردند و یا بعد از فعال‌شدن مجدد سلول‌های ظ 
خاطره توسط آنتی‌ژن؛ به وجود می‌آیند. 

آنتی‌بادی‌ها مانع عفونت‌زایی میکروب‌ها می‌گردند یا 
آنها را خنثی می‌کنند و برای این منظور به میکروب‌ها 
متصل می‌شوند و از طریق ممانعت فضایی» جلوی 
واکنش متقابل میکروب‌ها با پذیرنده‌های سلولی را 
می‌گیرند. ضمناً آنتی‌بادی‌ها با مهار اتصال سموم به 
سلول‌های میزبان. جلوی اثرات پاتولوژیک آنها را 
می‌گیرند. 

ذرات پوشیده شده از آنتی‌بادی (اپسونیزه شده) با اتصال 
نواحی ۳0 آنتی‌بادی‌ها به پذیرنده‌های 1 فاگوسیت‌هاء 
فاگوسیتوز می‌شوند. انواع متعددی از پذیرنده‌های ۳۰ 
وجود دارند که دارای ویژگی برای زیرکلاس‌های مختلف 
0 و نیز آنتی‌بادی‌های 12۸ و نع هستند و 
پذیرنده‌های ۳6 مختلف با میل پیوندی متفاوت به 
آنتی‌بادی‌ها متصل می‌شوند. اتصال مجموعة آنتی‌ژن - 
ع به پذیرنده‌های ۳6 فاگوسیتی» سیگنال‌هایی نیز 
ارسال می‌کند که فعالیت‌های میکروب‌کشی فاگوسیت‌ها 
را تحریک می‌نمایند. 

سیستم کمپلمان شامل پروتتین‌های سرمی و غشایی 
است که به صورت کاملاً منظم با یکدیگر واکنش 
می‌دهند تا محصولات پروتئینی تولید کنند که از نظر 
بیولوژیکی فعال باشند. سه مسیر اصلی فعال‌شدن 
کمپلمان عبار تند از: مسیر آلترناتیو که بر سطوح میکروبی 
و در عدم حضور آنتی‌بادی فعال می‌شود, مسیر کللاسیک 
که بهوسیلة کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی فعال 
می‌گردد و مسیر لکتین که با اتصال لکتین‌های در گردش 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال ۴۵۹ 


به کریوهیدرات‌های سطح پاتوژن‌ها آغاز می‌گردد. این 
مسیرهاء آنزیم‌هایی تولید می‌کنند که پروتلین 3) را 
می‌شکنند و فرآورده‌های حاصل از شکستن 3) به طور 
کووالان به سطوح میکروبی یا آنتی‌بادی‌ها متصل 
می‌شوند. در نتیجه مراحل بعدی فعال شدن کمپلمان 
تنها به اين نواحی محدود می‌گردد. همه مسیرهاء به 
همدیگر در یک مسیر مشترک ملحق می‌شوند که 
مستلزم تشکیل حفره غشایی پس از شکستن 
پرو تئولیتیک 5) است. 

فعال‌شدن کمپلمان به وسیلة پرو تئین‌های متعدد 
پلاسمایی و متصل به غشا تنظیم می‌شود که مراحل 
مختلف آبشارها را مهار می‌کنند. 

اعمال بیولوژیک سیستم کمپلمان شامل اپسونیزاسیون 
ارگافیسی‌هاو #مپاکس‌های احتی یه ول قتطبازة 
پروتئولیتیک 3 سپس اتصال به پذیرنده‌های 
فاگوسیتی برای قطعات کمپلمان و پاکسازی از طریق 
فاگوسیتوز, فعال‌شدن سلول‌های التهابی به وسیله 
قطعات پروتئولیتیک پروتئین‌های کمپلمان به نام 
آنافیلا توکسین‌ها (03 ,042 ,52))» سیتولیز سلولی از 
طریق تشکیل ۷1۸6 بر سطوح سلولی» انحلال و 
پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی و افزایش پاسخ‌های 
ایمنی هومورال می‌باشند. 


5۲۱۱۱۲۰۱۲۲, ۵۹ 


۲۵۵۵۲ ۱6۲۵1عع باع۲عاص آقتماعنط اه عصمای‌نادانم منم 
۲ مه ادا میع۳۵ج ۲ صمصع‌حطمهص‌طاص ق ز۵ بع0۷۲عکن ۱۳6 بیط1۳ 
.6 عصحصصصذ عطا جذ عی‌صهعموصا آقاصه هل رن آم عه ما امه 
0۴] ۳۵265 ۱0۲6۱ 10 160 معتمعبم کل عمعط] آه (لاه امه ایط) اه 
۱۳۷ همه وز هلامکنق عطا ۵۲ ۱۵۲۵۲۲۵ 1۲۳56 ۰(ق)عع۷مععنه 

1۳2 620 ۵۵۵ 


۴۰166۵۵ 0ص عصمن‌هه۴ 511660۴ اناد 
۴ »نلنطحمان ععن8ه‌طدناهه اه ۳۳۵۴6۵ .ظ کممیعظ ۸ مهطمظ۳* 
۱۱۵۲ مما 5ز7[۸) ,19-144 1966:123:1 ۸464 یط [ :۲۸۵6۲0۲۳۵865 

( ۴۲۵۵۵۵۱۵۳۶ ۵۲ ع6(9] که ۲6 ۳۵6۵۵۱۱۱۵۴۵ ۱۵۱( ۲6۳۵۲۲ 

:ی ن0وطناصه بط وصنامصونگ اه بظ صفطفظ ,11 عصع۷۷ ,5 عم2قنا0ظ 
2017:35:285-۰ ۱9۱۱۸۸۵۱۰ 5 4۲۱۸ ۳۲08۲6۵6 ۳6۵6۲۲ 

م۲66۵ حصصمی۴ 20 6و1 ۸ م0121 ر؟ مزع1۲0-متاکق 
۵ ۳۳۵۶ .صمتاححصصصد ص فص پتصصصا اقصتای‌اض1 ظد 
۰ 20 

-۲۵۲ ۳۰ ۲۱0۵82۲۱3 ۵ 16 ونصعصمه رظظ م۱۷ باه طامععظ 
عصحصص صذ صمتی‌صن ۳۵ ه۷ کرک عصتاصصا عظا فصتعی 
,اما ااع6 امه عحهمک حععصهعه ما بزحطانمم ده زمهعط۱ 
:2020:98:287-4 

معط ۵۶ عصفونا 16 .6 صموعت۷102 ,1 کمهم15 ,5۷۷ 126۷6 ع80 
۰ (1ع325) وء ۸۱2۱0۵ -عطهتت صط معا ۰۲ 2۳0 126 

:عصنق‌صنه فهمب6ظ .ع ععتله ب54 عصتط۴۵۲ ,11 ط‌زنامعنا؟ بل نز 
۲ ۳۵۷ ۷۵۲ .جعججء کنل کباه‌نامعکصا صذ عصمته‌صنا؟ 60۴ع (0وطاتاصه 
.8:46 2018:1 .]7711/۱۱۵0 

«0مصناصح آهتنصهعَلزظ .۴ مطوزمه‌صصت( 6 ۲عص بط ۳ عصناعع5 
-0۷012مط ۵۲ ععمصومزط ۲عع ۲و :انصت صصصتم] ناق صا صو‌تاهاتووی ۲و 
2017:13:621-0۰ 72۱0۱۵۱۵1۰ ب2 ع۷ <داذانتع ععق‌کنل 01 10۲ 

طویاه‌تطا وعو۲ آه صمتای‌گزیهبنل لعصمته‌ ۴ 1۷۰ ۸۵۷6۱۵۰ ,11 قصه۷۱۷ 
:129:3492-98 :2019 .)عع۷ :رز درل ل صمتاها کی 2۲ ۴ 


جع صعام‌صومن 

کلاع 0۱000 ۲6۵ ۵1 جمتاب [مععنل 0صد طمتافصت با لووه عظ1 و۵ . ۶80۲061 
۰ )۱ وصنرطاقع طانه 0عءزصا علقسنصه که صنجهء عطا بط 
-(6۵1 5۳۲۱ ۵ اک کذ:1 :(1) .1898:12:688-4695 .۱64۲ک۵( او آنتنگ 
کاویرا ۱۱۱۶ دنام کعنفهط۵۱۱ 4ععاء:| افیا بچقمطاتاه یلا یاه ۵۳۵0۲ 
۰ که۷۷ * ,60۳۱۴۵۱۳۶۱۵۱۱۱ * 2عا۵1 عط م۱ ۱۵۲2۳ ,علاعع 4حصاما ۲2۵ ]0 
( هکت کقواز 0۲ ۳22 ۲۵0۳۵1 ۱:۶ ۲262۲۷۵۵ 50۳۵2۲ 

0۷6 ۷۰ 0۲6001ورعی ,5۳ 500211675 یف ک0طاته2۳7 باظ م62 
203۷۷۵۷ اصعصعآورصصی لی‌تعععل عطا ۵1 عصعنصف»ءه صمتعدبه 
1-۰ 97205 16:1 20 .1:14۲1۵1 

اصع‌صهامصری 0ع۱هنلعصر- ز0هطتا مه 2۷۵۰ صعصم‌عه ,کظ وع‌طل(60 
01 ۶۱ ا۳۵۵ .صمتع۵۱ت فصج ب«ومام‌طاوم صا ممتاو۷ته 
.-2020:98:305 

۲ جدعا۷5؟ اصصع‌آورهی عطا اه ممتاهلنچع۴ .5 ۸6۵۲ ,1 ماهعومر1122 
0۰ :2019 17۵9۱۸۱۱۵1 ۳۵۱۱۲ -عصتجهتاصع2 

اصع‌صعامجصمی .32 موعصتلاق ,۴ وتو یه وه یز و1626 
-عج زبج۲همصعاجی متا عاطعزعصا تععمععنة 0صح صمناولنو۶۲ب0 
2:25-۰ 201771 .۵201( بع مسق .ی‌ناعط 

-ناع0 صا 55 اصععامرجمی ۱۷۲۵۰ [(2۳۲0) ره عقمتظ رز بزم‌صتناوع ۶ 
۱۶۶۰ ۸4۵۲ .256عونل 0صج امعحصمم1ع۷ع صز صمتتقصتصن ععمرحصو (۲2 
-2017:135:53-9 .711,701 

حصز ۸۱6 .حل وترطاصصها ره ونللهعص‌طعنزظ ,ظ عمللع)ع2 ,۴5 عنع8 
۷۵ اصعصعاووی ۵۲ عجمنه‌صن عصتصصهز عطا مفصز کنطوته 
19:503-6۰ :2019 .آمسوو] 

-اصعصعام‌دهصی صز 2620 جع‌ممنعع‌لنمه بع۳ .70 عترطصما ,ظ صناعل‌ن 
.-2016:28:208 ۳۱۳۱۵۵۱۰ روک زمرحتطا 12786۱60 

کل‌مااه عص۲2طصعمه اصعصعام‌صمی ول ۲عحاوظ رظ ۱۷۷۲ -عصهلز ره عتَ( 
عنانءعورهتط۱ 230 بصمنعع آ۵ عصعتصقءه رععام1 سعر ری 
۰ 38-1 1 2020:190:1 .۵۸۸۵1 7 ۸۰ .کاع‌وزها 


ایمنی تخصص افته در سدهای ایی تلدال 


و یافت‌های مصون از پیاسخ‌های ادمتی 


و تاو ایشا , اقتاتای سوه ۱ پا وتات ابتی 


1۳۳۵ 


ویژگی‌های عمومی ایمنی در سدهای ایی‌تلیال .. ... ۴۶۰ 


ایمنی در سیستم معدی -روده‌ای ۳۶۴ 
ایمنی ذاتی در سیستم معدی -روده‌ای هو دوه ۱۳ 
ایمتی آداپتیو در سیستم معدی -روده‌ای کش ۳۳۵ 
تنظیم ایمنی در سیستم معدی - روده‌ای به وسیلة 

سلول‌های 7 تنظیمی و سایتوکاین‌ها ۴۷۹ 
تحمل دهانی و وا کسن‌های خوراکی ۱۳ 
نقشی فاوو منکروبی کومسال در ی آی۳۵: ۴۸0۹ 

ایمنی در سایر بافت‌های مخاطی ۴۸۲ 
ایمنی در سیستم تنفسی ۱ 
ایمنی در سیستم ادراری تناسلی ی ۱۳۸۲ 

سیستم ایمنی جلدی ۱ ۴۳۸۴ 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو در پوست ۳ 

بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی .. ۳۴۸۸ 


مصونیت از پاسخ ایمنی در مغزه چشم و بیضه‌ها ...۰۰۰ ۴۸۹ 


ایمنی در جنین و نوزاد پستانداران ۳۴۱ 
مصونیت از پاسخ ایمنی جنین پستانداران ۱۳۹ 
ایمنی غیرفعال در جنین و نوزاد ۱۳ 

خلاصه ۴۳۹۳ 

ت ی ها ۳ 


تاکنون در این کتاب بیشتر بحث ما در مورد ایمنی ذاتی و 
آداپتیو مربوط به ویژگی‌ها و مکانیسم‌های پاسخ‌های ایمنی 
در محل‌های آناتومیک بدن پستانداران بوده است. با این 
وجود. سیستم ایمنی ویژگی‌های خاصی را در بخش‌های 
مختلف بدن مخصوصاً در بافت‌های سد اپی‌تلیال به وجود 
آورده است. این ویذگی‌ها جهت حفاظت» غلیه انواع 
چالش‌های میکروبی ایجاد شده در اين نواحی و نیز اطمینان 
از اینکه ما در هماهنگی با ارگانیسم‌های غیربیماری‌زای 
کومنسال (0۳605۵1ع) که در سطوح اپی‌تلیوم و لومن 
انام‌های مخاطی مستقر می‌شوند به طور مسالمت‌آمیز 
زندگی می‌کنیم ضروری است (جدول ۱۴-۱). مجموعه‌ای از 
سلول‌ها و مولکول‌های سیستم ایمنی که عملکردهای ویژه‌ای 
را در یک جایگاه آناتومیک خاص ایجاد می‌کنند. سیستم 
ایمنی ناحیه‌ای (طعنوره ععحصص آمدمنوعع) نامیده 
می‌شوند. قسمت اعظم این فصل به بحث پیرامون این 
سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای می‌پردازد. نهایتاً بحث را با 
توضیح در مورد برخی از بافت‌ها که به طور طبیعی از پاسخ‌های 
ایمنی حمایت نمی‌کنند و احتمالاً پاسخ‌های ایمنی را به طور 
فعال سرکوب می‌کنند و نواحی مصون از ایمنی 6«ناصهه1) 
(260ع2۱نم نامیده می‌شوند به پایان می‌رسانيم. 


ویسزکی‌های عمومی ایمنی در سدهای 
اپی تلیال 


سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای شامل سیستم اییمنی 
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حدول ۱۴-۱. ویگی‌های ایمنی ناحیه‌ای 


ی خاه 


۴۳۶۱ 


معدی  -‏ تحمل به آنتی‌ژن‌های غذایی لوزه‌ها سلول‌های اپی‌تلیال روده: ترشح موکوس 
روده‌ای تحمل به ف لور میکروبی پلاک‌های پیر سلول‌های ۷ نمونه‌برداری از آنتی‌ژن داخل لومن 
کومنسال اما پاسخ دهنده به فولیکول‌های لامینا سلول‌های پانت (۵0615): تولید دیفنسین 
پاتوژن‌های نادر پروپریا 12۸ ترشحی و 12: خنثی‌سازی میکروب‌ها در لومن 
ناحیه سطحی وسیع زیرگروه‌های سلول‌های دندریتیک: نمونه‌برداری از 
آنتی‌ژن‌های لومن, نمونه‌برداری از آنتی‌ژن‌های 
لامینا پروپریاء القای تحمل سلول ۲» فعال‌شدن 
سلول ۲ مجری, القای تعویض کلاس 12۸ 
درسلول‌های 8 ایجاد فنوتیپ‌های لانه گزینی 
روده‌ای در سلول‌های ظ و 1 
سیستم تنفسی برخ ورد بام خلوطی از لوزه‌ها سلول‌های اپی‌تلیال تنفسی مه‌دار: تولید موکوس و 
پاتوژن‌های موجود در هوا و آدنوئیدها دیفنسین و حرکت موکوس با میکروب‌ها و ذرات به 
میکروب‌ها و ذرات بی‌ضرر دام افتاده به سمت خارج راه‌های هوایی 
هو ترشحی, 12 86]: خنثی‌سازی میکروب‌های 
بیرون از سد اپی‌تلیال 
سیستم ایمنی جلدی ناحیه سطحی وسیع سد اپی‌تلیال سنگفرشی کراتینوسیت‌ها: تولید کراتین» ترشح سایتوکاین و 
مطبق کراتینیزه دیفنسین 
سلول‌های لانگرهانس: نمونه‌پرداری از آنتی‌ژن‌های 
اپیدرم 


زیرگروه‌های سلول‌های دندریتیک: نمونه‌برداری از 
آنتی‌ژن‌های درم و اتقای تحمل سلول 7؟ فعال‌سازی 
سلول 1 مجری و ایجاد فتوتیپ لانه گزینی پوستی 
در سلول‌های 7 


مخاطی. که از سدهای مخاطی معدی -روده‌ای, تنفسی. 
و ادراری - تناسلی حفاظت می‌کنند و نیز سیستم ایمنی 
جلدی (پوست) تشکیل شده است. سیستم ایمنی 
معدی- روده‌ای وسیع ترین و پیچیده‌ترین آنهاست. تخمین 
زده می‌شود که مخاط روده انسان بالغ حدوداً دارای ۵۰*۱۰۴ 
لنفوسیت باشد و آنتی‌باای بیشتری در روده‌ها نسبت به 
مجموع سایر قسمت‌های سیستم ایمنی تولید می‌شود (جدول 
۱۳-۲). اختصاص یافتن مقادیر زیادی از ذخایر سیستم ایمنی 
به روده. نشان‌دهندهٌ سطح وسیح مخاط روده‌ای است که به 


منظور به حداکثررساندن عملکرد جذبی اولیه بافت و 
همچنین مقاومت در برابر تهاجم میلیاردها باکتری موجود در 
لومن روده تکامل یافته است. همچنین پوست یک سد بافتی 
وسیع می‌باشد که باید از میکروب‌های محیطی که دسترسی 
آسان به لایه‌های خارجی آن دارند. محافظت شود. تخمین 
زده می‌ شود که تعداد کل لنفوسیت‌ها در پوست حدود ۱۳۰۰ 
باشد که تقریباً دو برابر تعداد کلی لنفوسیت‌های در گردش 
می‌باشد (جدول ۱۴-۲ را ببینید) خصوصیات فیزیکی 
مختلف مخاط (نرم» مرطوب و گرم) و پوست (سخت. خشک و 
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حلدول ۱۴-۲. تعداد تتخمینی لنفوسیت‌ها در 


بافت های مختلف 

گره لنفی ۱۹-۰ 
خون ۱ 
توب ۳ 
روده‌ها ۵ 
ریه‌ها ۳ 


سرد) باعث استقرار و تهاجم طیف وسیعی از میکروب‌ها 
می‌شود. بنابراین تعجب‌آور نیست که سیستم ایمنی در این دو 
نوع بافت به صورت‌های مختلفی تخصصی شده است. 
سسیستم‌های ایسمنی در سدهای اپسی‌تلیال یک 
سازماندهی انساتومیک اولسه مشترک دارند. این 
سازماندهی مثترک شامل لایه‌های زیر می‌باشد: لابه 
اپی‌تلیال خارج یکه از تهاجم میکروبی ممانعت به عمل 
می‌آورد. بافت همبند زیرین حاوی انواع مختلف 
سلول‌ها. که پاسخ‌های ایمنی به ارگانیسم‌هایی راکه از 
طریق اپی‌تلیوم نفوذ کرده‌اند میانجی‌گری می‌کنند و نیز 
بافت‌های لنفاوی ثانویه درناژ کننده مسوجود در همان 
ناحیه یا با فاصله دورت رکه مکان‌هایی هستند که 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به میکروب‌های مهاجم در آنجا 
گسترش می‌یابند. سد اپی‌تلیال می‌تواند همانند پوست 
دارای چند لایه ضخیم بوده يا مانند روده‌ها به صورت تک 
لایه روی غشاء پایه باشد. بافت همبند زیرین (مانند درم در 
پوست و لامینا پروپریا در روده) دارای تعداد فراوان و 
پرا کنده‌ای از لنفوسیت‌هاء سلول‌های دندریتیک (1(0۶)» 
ما کروفاژها و سلول‌های دیگر می‌باشد که پاسخ‌های ایمنی 
داتی و فاز اجرایی پاسخ‌های ایمنی اداپتیو را میانجی‌گری 
می‌کند. همچنین بافت مخاطی دارای بافت‌های لنفاوی 
ثانویه بدون کپسول و سازمان‌یافته‌ای است که بلافاصله زیر 
سد اپی تلیال قرار گرفته و شامل لنفوسیت‌های ظ و 1 
سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها است. این مجموعه 
سلول‌های ایمنی اغلب بافت لنفاوی همراه مخاط - 


(۲۷۲۸۲,1) ۲۶6و ۱۷۵۵۵۵۱۵ 600] 0۷۵2-۵990012 
نامیده می‌شوند و محل‌هایی هستند که در آنها برخی از 
پاسخ‌های ایمنی اداپتیو تخصص يافته ویژه مخاط گسترش 
می‌یابند. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو در سیستم ایمنی سدهای 
اپی تلیال» در گره‌های لنفی درناژ کننده که در خارج از 
بافت‌های سدکننده (5عاکعنا 02۳۲16۲) قرار گرفته‌اند. نیز 
القاء می‌شوند. در پوست و بافت‌های مخاطی, آنتی‌ژن‌های 
خارج از سد اپی تلیال توسط سلول‌های تخصص یافته داخل 
اپی تلیوم نمونه‌برداری شده و به گره‌های لنفی درناژکننده یا 
۲ انتقال داده می‌شوند. 

سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای دارای انواع سلول‌های 
تخصص يافته و مولکول‌هایی هستند که ممکن است در 
نقاط دیگر به فراوانی یافت نشوند. سلول‌هایی که محدود 
به یک یا چند سیستم ایمنی ناحیه‌ای هستند اما در سراسر 
سیستم آیمنی حضور ندارند شامل زیرگروه‌هایی از سلول‌های 
دندریتیک (برای مثال سلول‌های لانگرهانس در پوست)؛ 
سلول‌های انتقال‌دهندة آنتی‌ژن (مانند سلول‌های میکروفولد 
[۷0] در روده؛ لنفوسیت‌های 1 (مانند سلول‌های ۲ گاما دلتا 
در اپی تلیال) و زیرگروه‌های لن_فوسیت‌های 13 (مانند 
سلول‌های 13 و پلاسماسل‌های تولیدکننده ایمونوگلبولین ۸ 
[4ع1]) موجود در بافت‌های مخاطی و سلول‌های لنفوئیدی 
ذاتی (115) مختلف هستند. ویژگی‌های آنا تومیک منحصر 
به فرد و نوع سلول‌ها در هر بافت مشخصات عملکردی 
خاصی به ی بافت می‌بخشد. برای مثال نمونه‌برداری از 
آنتی‌ژن‌ها در روده و انتقال آنها به بافت‌های لنفاوی ثانویه به 
نوع سلول و راه‌های درتاژ لنف وابسته است که اساساً با آنچه 
در پوست و اعضای داخلی اتفاق می‌افتد. تفاوت دارد. به 
علاوه ساختارهای 1۸1/7 در نواحی مختلف روده و سایر 
اعضای مخاطی ویژگی‌های متفاو تی دارند. 

لنفوسیت‌های اجرایی که در گره‌های لنفی درناژ 
کننده یا 21۸11 یک سیستم ایمنی ناحیه‌ای خاص 
(مانند پوست. رود کوچک) تولید می‌شوند. وارد 
جریان خون شده و ترجیحاً به همان عضو برمی‌گردند 
(به عنوان مثال درم و لامینا پروپریا به ترتیب). مهاجرت 
و مستقر شدن زیرگروه‌های لنفوسیت‌ها در بافت‌های مختلف 
تاحدی نتیجهٌ مکانیسم‌های لانه گزینی (عصندهط) 
اختصاصی بافت می‌باشد که مستقیماً این زير گروه‌ها را از 


-به 
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شکل ۱۳-۱. سیستم ایمنی معدی روده‌ای. ۵. دياگرام شماتیک از اجزای سلولی سیستم ایمنی مخاطی روده. خصوصیات مهم شامل 
سد اپی‌تلیال پوشیده از موکوس ترشح شده. سلول‌های دندریتیک و میکروفولد (۷6) که آنتی‌ژن‌ها را نمونه‌برداری می‌کنند. سلول‌های ۲۶ که با ترشح 
سایتوکاین‌ها به کرم‌ها پاسخ می‌دهند. سلول‌های نگهبان ذاتی متنوع و لنفوسیت‌ها در لامینا پروپریا زیر لایه اپی‌تلیال, باقت‌های لنفی وابسته به مخاط 
سازمان یافته زیر سد اپی‌تلیال از جمله پلاک‌های پیر, گره‌های لنفی مزانتریک درناژ کننده و پلاسماسل‌های زیر اپی‌تلیوم که ایمونوگلبلین ۸ (هع1) 
ترشح می‌کنند که به لومن انتقال می‌یابد. جزئیات نمونه‌برداری از آنتی‌ژن توسط سلول‌های دندر یتیک و سلول‌های ۸ ساختار پلاک‌های پیر. مهاجرت 
لنفوسیت‌ها بین مخاط و گره‌های لنفی مزانتریک و ترشح و انتقال ایمونوگلبولین ۸ (1۸» همگی به تفصیل در این فصل توضیح داده شده‌اند. 18. 
فتومیکروگراف از بافت لنفاوی مخاطی در روده انسان. تجمعات مشابهی از بافت لنفاوی در سراسر سیستم معدی روده‌ای یافت می‌شود. 


خون به بافت‌های خاص می‌برد که بعداً به تفصیل در همین سدهای مختلف جلوگیری می‌کنند. روشن ترین مثال, در 
فصل بحث می‌شود. مورد سیستم ایمنی وابسته به روده است که باید پاسخ علیه 

سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای دارای عملکردهای باکتری‌های کومنسال کلونیزه شده در لومن روده و همچنین 
تنظیمی مهمی هستند که از پاسخ‌های ناخواسته به مواد غذایی بیگانه را سرکوب نماید ولی در برابر با کتری‌های 
میکروب‌های غیربیماریزا و مواد بیگانه موحجود در بیماریزا که به مقدار خیلی کمتر از کومنسال‌ها هستند, نیز 
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واکنش نشان دهد. سرکوب پاسخ‌های ایمنی علیه 
ارگانیسم‌های غیربیماریزا و مواد بیگانه بی‌ضرر در سایر نقاط 
از جمله پوست. ریه و دستگاه ادراری تناسلی که استریل نبوده 
و دائما با محیط در تماس هستند. دارای اهمیت می‌باشد. 

با این مقدمه» اکنون جزئیات این ویژگی‌های متنوع در 
سیستم‌های مختلف ایمنی ناحیه‌این را با وسیع ترین آنها آغاز 
می‌کنيم. 


ایمنی در سیستم معدی -روده‌ای 
سیستم معدی - روده‌ای مانند سایر بافت‌های مخاطی از 
یگ سار وله سافند پرشیته ده با نگ یه یی پیومه 
سلول‌های اپی‌تلیال تشکیل شده است که روی یک غشاء 
پایه قرار دارند و به عنوان سد فیزیکی در برابر محیط خارجی 
عمل می‌کنند. زیر آپی‌تلیوم روده یک لایه سست بافت 
همبند به نام لامینا پروپریا وجود دارد که حاوی عروق خونی. 
عروق لنفی و ۷1۸15 می‌باشد (شکل ۱۴-۱). زیر مخاط 
یک لایه بافت همبند متراکم مابین مخاط و لایه‌های 
عضلات صاف می‌باشد. 
از دیدگاه ایمونولوژیست‌ها» سیستم معدی - روده‌ای 
دارای چندین خصوصیت برجسته می‌باشد. اول» مجموع 
مخاط روده کوچک و بزرگ دارای سطحی بیش از ۲۰۰ 
مترمربع می‌باشد (اندازه یک زمین تنیس) که بیشتر آن 
مربوط به ویلی و میکروویلی‌های روده کوچک می‌باشد. دوم. 
لومن روده مملو از میکروب‌ها است که بسیاری از آنها همراه 
غدا بلعیده می‌شوند و اغلب آنها به طور دائم در لومن افراد 
سالمبهعتوان کوفتسال رشد می‌کافن تکمین ژده فی شود که 
بیش از ۵۰۰ تا ۱۰۰۰ گونه مختلف از با کتری‌ها که تقریبا 
۳ سلول هستند. در روده پستانداران زندگی می‌کنند. اين 
تعداد حدودا برابر کل سلول‌های بدن انسان و یا حدود ۱۰ 
برابر تعداد سلول‌های هسته‌دار بدن انسان هستند (حدود 
۰ سلول‌های انسان, گلبول‌های قرمز بدون هسته هستند). 
حدوداً ۶۰۰,۰۰۰ ژن در میکروبیوم رودة انسان وجود دارد که 
۰ برابر بیشتر از کل ژن‌های ژنوم انسان می‌باشد. این 
سیخ‌ها باس شنه است که بر خی از میگروپشناسان به این 
نکته اشاره کنند که ما انسان‌ها در حقیقت بیشتر باکتری 
هستیم تا انسان! انسان‌ها به گونه‌ای تکامل یافته‌اند که به 
این کومنسال‌ها برای اعمال متعددی وابسته می‌باشند؛ از 


جمله شکسته‌شدن اجزای رژیم غذایی که سلول‌های خود 
بدن قادر به هضم آن نیستند. این کومنسال‌ها همچنین با 
میکروب‌های بالقوه بیماریزا در روده رقابت کرده و از 
عفونت‌های اسیبرسان جلوگیری می‌کنند. اگرچه 
ارگانیسم‌های کومنسال زمانی که خارج از سد مخاطی روده 
هستند مفید می‌باشند. ولی چنانجه از سد مخاطی عبور کرده 
و وارد جریان خون شوند یا از جدار روده عبور نماینده مخصوصاً 
در افراد با ایمنی تضعیف شده می‌توانند به صورت بالقوه 
آسیب‌رسان باشند. به علاوه» ارگانیسم‌های بیماریزای 
غیرکومنسال می توانند زمانی که همراه آب یا غذای آلوده 
بلعیده می‌شوند به بخشی از مخلوط متنوع ارگانیسم‌های 
تشکیل دهنده فلور روده تبدیل شوند. این ارگانیسم‌های 
بیماریزه شامل باکتری‌هاء ویروس‌هاء تک باخته‌ها و 
انگل‌های کرمی هستند که می‌توانند بیماری علامت‌داری 
ید کنند حتی اگر بخش کوچکی از میکروب‌های لومن روده 
را تشکیل دهند. برای حفظ سلامتی» سیستم ایمنی مخاطی 
باید قادر باشد این پا توژن‌های با تعداد نادر را در حضور تعداد 
نماید. سوم اینکه. روده به طور مداوم در معرض مواد بیگانه 
غیرمیکروبی موجود در غذای بلعیده شده قرار می‌گیرد و به 
طور طبیعی پاسخ‌های ایمنی علیه این مواد بیگانه ایجاد 

نمی‌شود. 
این چالش‌ها با تکامل مجموعه پیجیده‌ای از 

راهکارهای شناسایی ایمنی ذاتی و آداپتیو و مکانیسم‌های 

اجرایی. حل شده است. در هر حال ایمنی روده‌ای ما ر در 
مقابل عفونت محافظت می‌کند در حالی که به میکروب‌های 
کومنسال اجازه ماندگاری می‌دهد. روده از سه طریق اصلی 

باعث جلوگیری از عفونت می‌شود. 

. وجود لایه مخاطی ضخیم که بسیاری از ارگانیسم‌های 
داخل لومن را از اپی‌تلیوم روده دور نگه می‌دارد. 

۲ پپتیدهای آنتی‌بیوتیک تولید شده به وسیله سلول‌های 
پی‌تلیال روده که باعث کشتن پاتوژن‌ها در لومن و یا 
کاهش ورودشان به درون اپی تلیوم می‌شوند. 

۴ ۸و1 تولید شده به وسیلةٌ پلاسماسل‌های لامینا پروپریا 
به درون لومن انتقال داده می‌شود و پاتوژن‌ها را قبل از 
ورودشان از طریق اپی تلیوم. خنثی می‌کند. 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص يافته در سدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی ۴۳۶۵ 


سیستم آایمنی معدی- روده‌ای می‌بایست به طور دائم 
تعادل را بین دفاع علیه پاتوژن‌های روده‌ای و تحمل به 
کومنسال‌ها و انتی‌ژن‌های غذایی حفظ کند. تنها بعضی از 
مکانیسم‌های مسئول در ایجاد این تعادل شناخته شده‌اند. 
متأسفانه عفونت‌های روده‌ای با واسطه ارگانیسم‌های پاتوژن, 
میلیون‌ها مرگ و مر در سطح جهان به شمار می‌روند. بسیاری 
از ویژگی‌های سیستم ایمنی معدی- روده‌ای با دیگر 
بافت‌های مخاطی مشترک است و به این ویژگی‌های 
مشترک ایمنی مخاطی اشاره خواهیم کرد. 


ایمنی ذاتی در سبستم معدی -روده‌ای 
سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای پوشاننده روده کوچک و 
بزرگ بخش مهمی از سیستم ایمنی ذاتی معدی - 
روده‌ای را تشکیل می‌دهند که در پاسخ به پاتوژن‌ها و 
نمونه‌برداری از انتی ژن برای انتقال به سیستم ایمنی 
اداپتیو روده مشارکت دارند. چند نوع مختلف از سلول‌های 
اپی تلیال روده‌ای وجود دارند که همگی از یک پیش‌ساز 
مشترک در کریپت‌های غدد روده‌ای منشأً می‌گیرند. از میان 
این سلول‌هاء سلول‌های گابلت 00۳160) ترشح کننده 
موکوس, که در رأس ویلی‌های روده قرار گرفته‌انده سلول‌های 
1 نمونه‌بردار آنتی‌ژن» که در ساختارهای تخصصی 
گنبدی‌شکل بافت‌های لنفاوی یافت می‌شوند و سلول‌های 
پانت (20600ع) ترشح کننده پپتیدهای ضد میکروبی موجود 
در قعر کرییت‌ها را می‌توان نام برد زشکل ۱۴-۱). تمامی این 
سلول‌ها به روش‌های مختلف با عملکرد سدی مخاط در 
ار تباط هستند (همان طور که در ادامه بحث می‌شود). 
حفاظت ایمنی ذاتی در روده تا حدی به وسیلةٌ سدهای 
فیزیکی و شیمیایی ایجاد شده توسط سلول‌های اپی تلیال 
مخاطی و ترشحات مخاطی آنها به وجود می‌آید. سلول‌های 
اپی تلیال روده‌ای مجاور, توسط پرو تئین‌های تشکیل دهنده 
اتصالات محکم (ممناهماز )وتا به یکدیگر متصل 
می‌شوند که اين کار حرکت میکروب‌ها را از بین این سلول‌ها 
به داخل لامینا پروپریا متوقف می‌کند. به علاوه سلول‌های 
اپی تلیال مخاطی مواد ضدمیکروبی نظیر دیفنسین‌ها را تولید 
می‌کنند (فصل ۴ را ببینید). سلول‌های مختلف موجود در 
مخاط شامل سلول‌های اپی‌تلیال, سلول‌های دندریتیک, 


ماکروفاژ‌ها و سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (116) قادر به ایجاد 
پاسخ‌های التهابی و ضد ویروسی هستند. همانطور که در 
فصل ۴ بحث شد بسیاری از این پاسخ‌ها به وسیله اتصال 
پذیرنده‌های شناسایی‌کننده الگوها با لیگاندهای میکروبی 
ایجاد می‌شوند. 

چندین پروتئین شدیدا گلیکوزیله مختلف به نام 
موسین‌ها که از سلول‌های گابلت ترشح می‌شوند. یک 
سد فیژیکی جسیناگ ایجاد کرده و از ماس میکروب‌ها 
با پوشش اپی‌تلیال دستگاه معدی -روده‌ای جلوگیری 
برقتد. موسیو‌هاً حوی اترآع مخعلف الیگوسا کارید‌های 
(0-0160) بوده و گلیکوپرو تئین‌های سطح سلولی و ترشح 
قشع را قتامل می‌شوند مضه موکوسشی بو شایل ۱61762 
مس گنه یک و طین رنه با شتکاست: ۰ ۳۸ ۷۰۰1۶ سیکروشت زا 
تشکیل می‌دهد. در رودة کوچک موکوس یک تکلایه را 
تشکیل می‌دهد و اغلب باکتری‌ها در بخش خارجی موکوس 
یافت می‌شوند. بنابراین باکتری‌ها بندرت تماس مستقیم با 
سلول‌های آپی تلیال رودةٌ کوچک دارنده بجز در نوک ویلی‌ها 
که به سمت بالای (خارج) لایه موکوس گسترش یافته‌اند. 
بالعکس, موکوس کولون دو لایه دارد. یک لایه بیرونی با 
تراکم کمتر که به طور طبیعی توسط با کتری‌هاکلونیزه می‌شود 
و لایه متراکم‌تر داخلی که به اپی تلیوم متصل است و عاری از 
باکتری می‌باشد. این لایه‌های مخاطی به صورت یک 
ماتریکس برای عرضه مواد ضدمیکرویی ترشح شده توسط 
سلول‌های اپی‌تلیال عمل می‌کند. برخی از موسین‌ها به 
صورت تله‌های مولکولی عمل می‌کنند که صی‌توان ند از 
سلول‌های آپی‌تلیال ریزش کرده و به پرو تئین‌های چسبانی 
که باکتری‌های بیماریزا از آنها برای اتصال به غشای سلول 
میزبان استفاده می‌کنند. متصل شوند. علاوه برموکوس ترشح 
شده سطح رأسی سلول‌های اپی‌تلیال معدی - روده‌ای با 
پرو تئین‌های موسینی متصل به غشاء پوشیده شده است که با 
گلیکولیپیدهای مختلف ترکیب می‌شوند تا گلیکوکالیکس را 
تشکیل دهند. این یک لایه ماکرومولکولی مترا کم است که در 
نواحی مختلف روده ضخامتی بین ۳۰ تا ۵۰۰ نانومتر دارد. 
گلیکوکالیکس همانندموکوس ترشح شده به عنوان یک سد 
فیزیکی برای ممانعت از تماس میکروبی عمل می‌کند. 

سد موکوسی روده در پاسخ به سیگنال‌های مختلف 
محیطی و ایمنی دستخوش تغییر و تبدیل (1۷۳۵۷۵۲) و 


۳۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تغیبرات شیمیایی می‌شود که امکان افزایش سریع 
عملکرد سد مخاطی را فراهم می‌کند. موسین‌ها به طور 
دائم توسط سلول‌های گابلت در اپی تلیوم دستگاه معدی - 
روده‌ای و غدد زیرمخاطی تولید می‌شوند و هر ۶ تا ۱۲ ساعت 
توسط مولکول‌های تازه سنتز شده جایگزین می‌شوند. روزانه 
چندین لیتر موکوس در روده بالغین ترشح می‌شود. چندین 
محرک ایمنی و محیطی مختلف می‌توانند باعث تولید بیش 
از حد موسین شوند. این محرک‌ها شامل سایتوکاین‌ها (1-1 
رال 6س ول 11-13 فاکتور نکروزدهنده تومور (1(۳) 
و اینترفرون‌های نوع 1 محصولات نوتروفیلی (مانند الاستاز) 
و پروتئین‌های چسبان میکروبی هستند. این محرک‌ها نه 
تنها بروز ژن موسین را افزايش می‌دهند بلکه‌گلیکوزیلاسیون 
موسین‌ها را نیز به دلیل تغییرات القاء شده در بروز آنزیم‌های 
گلیکوزیل ترانسفراز تغییر می‌دهند. به نظر می‌رسد تغییرات 
ایجاد شده در کمیت و گلیکوزیلاسیون موسین‌ها عملکرد 
سدی علیه پاتوژن‌ها را افزایش می‌دهد. 

دیفنسین‌های تولید شده توسط سلول‌های اپی‌تلیال 
روده حفاظت ایمنی ذاتی علیه باکتری‌های لومن روده را 
فراهم می‌نماید. دیفنسین‌ها پپتیدهایی هستند که توسط 
انواع مختلفی از سلول‌ها در بدن تولید شده و با واردشدن به 
غشای میکروب‌ها و از بین بردن یکپارچگی غشای 
فسفولیپیدی خارجی آنهاء اثرات سمی کشنده خود را اعمال 
می‌کنند (فصل ۴ را ببینید). در رود کوچک, دیفنسین‌های 
اصلیء »-دیفنسین‌هاء شامل دیفنسین ۵ انسانی (115) و 
6 هستند که به صورت مداوم توسط سلول‌های پانت 
موجود در قاعده کریپت‌های بین میکروویلی‌ها به صورت 
پرو تئین پیش‌ساز غیرفعال تولید می‌شود. پپتیدهای فعال 
5 و ۲116 نیز با تجزیه پرو تئولیتیکی ناشی از تریپسین» 
که توسط سلول‌های پانت تولید می‌شود ایجاد می‌گردند. در 
کولون, بتا - دیفنسین‌ها توسط سلول‌های آپی تلیال جاذب در 
کریپت‌های روده‌ای, برخی به صورت مداوم و برخی دیگر در 
پاسخ به 1-]] یا باکتری‌های مهاجم تولید می‌شوند. علاوه بر 
اين» گرانول‌های نوتروفیل‌ها غنی از »-دیفنسین‌ها هستند 
که احتمالاً با اعمال ضدمیکروبی آنها در عفونت‌های دیواره 
رمحات از قاط ساب 

سلول‌های پانت و دیگر سلول‌های اپی‌تلیال روده 
همچنین لکتین‌های نوع ) به نام هطذا۲626067۵ 


۴0۲10 عهزامرم 7760ع)6اع را ترشح می‌کنند که 
مانع کلونیزه شدن با کتری‌ها در سطح اپی تلیال می‌شوند. 
]1301 در موش و مشابه انسانی آن (۳01110) به 
پپتیدوگلیکان با کتری‌های گرم مثبت متصل می‌شوند و اثرات 
بااکتریسیدال دارند. 

پذیرنده‌های شبه 701 (11) و پذیرنده‌های شبه 
۸ (:۷1) به وسیله سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای 
بارز شده. پاسخ‌های ایمنی به پاتوژن‌های مهاجم را 
افزايش داده ولی پاسخ‌های التهابی به باکتری‌های 
کومنسال را محدود می‌کنند. همان طور که در فصل ۴ بحث 
شد 71 ها و خلل(ها پذیرنده‌های سلولی هستند که 
الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن (:۳۸۱۷۲۴) ایجاد شده 
توسط میکروب‌ها را شناسایی و سیگنال‌های سلولی برای 
ارتقای پاسخ‌های ضدویروسی و التهابی ایجاد می‌کنند. 
بیشتر باکتری‌های لومن روده تا زمانی که خارج از سد 
اپی‌تلیال باشند غیربیماریزا هستند با این که آنها ممکن 
است آرايش مشابهی از ۳۸۳ های بارز شده توسط 
باکتری‌های بیماریزا مانند لیپو پلی‌سا کارید. پیتیدوگلیکان‌هاء 
۸ 00 و فلاژلین را بیان کنند. سلول‌های اپی تلیال 
روده طیف وسیعی از 11۶ ها شامل 11/82,4,5,6,7,9 را 
همراه با پذیرنده‌های مختلف بارز شده در نواحی مختلف روده 
بروز می‌دهند. | تصال برخی از 115 ها باعث فسفور بلاسیون 
و سازمان‌یابی مجدد پرو تئین‌های با اتصال محکم و در 
نتیجه افزایش استحکام اتصالات بین سلول‌های اپی تلیال 
می‌شود. همچنین سیگنال‌دهی ۰115 تحرک و تکئیر 
سلول‌های اپی تلیال روده را افزایش می‌دهد. سیگنال‌دهی 
۴ ترشح دیفنسین‌هاء لکتین‌های ]۳5011 و 12۸ را 
تحریک می‌کند که همه آنها از تجاوز با کتری‌ها به سد دفاعی 
جلوگیری خواهند کرد. 

به دلیل اینکه پاسخ‌های التهابی که سلول‌های اپی تلیال 
روده را درگیر می‌کنند. می‌توانند عملکرد سدی را مختل 
نمایند و منجر به تهاجم با کتریایی و التهاب پا تولوژیک شوند. 
تعجب‌آور نخواهد بود اگر مکانیسم‌های کنترل کننده دقیق 
برای محدود کردن پاسخ‌های ایمنی ذاتی تکامل یافته باشد. 
به نظر می‌رسد که پاسخ‌های 11 در روده به وسیله میزان 
بروز آنها یا توسط بروز دسته‌بندی شده آنها در برخی مناطق 
خاص تنظیم گردد. چندین ۲1 از جمله 11125 که 


فصل ۱۳ -ایمنی تخصص یافته در سدهای اپی‌تلیال و بافت‌های مصون ازپاسخ‌های ایمنی 


فلاژلین‌های با کتریایی و 11184 که اندو توکسین با کتریایی را 
شناسایی می‌کنند. عمدتاً بر روی سطح بازولترال (قاعده‌ای 
جانبی) سلول‌های اپی تلیال روده‌ای بارز می‌شوند و در آنجا در 
با کتری‌های کومنسال موجود در لومن, قرار خواهند گرفت. 
به طور مشابه پذیرنده‌های خانواده 1 برای فلاژلین‌ها 
(به عنوان مثال ۸۳() در سیتوزول سلول‌های اپی تلیال روده 
بارز می‌شوند و پاسخ‌های التهابی را فقط زمانی که 
باکتری‌های بیماریزا یا محصولات آنها به داخل سیتوزول راه 
یابند. فعال می‌کنند. همچنین شواهدی وجود دارد که 
اپی تلیال روده آستانه بالاتری» برای فعال نمودن پاسخ‌های 
التهابی, در مقایسه با سلول‌های اپی‌تلیال و سلول‌های 
دندریتیک سایر بافت‌ها دارند. 

در افراد سالم. ماکروفا ژها و سلول‌های دندریتیک 
در لامینا پسروپریای روده. التسهاب را مهار کرده و 
فنوتیپ منحصر به فرد دارند که آنها را قادر می‌سازد تا 
سایتوکاین‌های ضدالتهابی مانند اینترلوکین ۱۰ ترشح کنند. 
ظاهرا این قنوتیپ قوسط قاکتور تغبیردهنده رشد یا 
(10۳-۵) در محیط مخاطی موضعی القاء می‌شود. بروز 
4 روی ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک در لامینا 
پروپریا کمتر از سایر بافت‌ها است و بروز ژن التهابی در این 
موضوع احتمالاً یک مکانیسم تکامل یافته به منظور 
جلوگیری از التهاب آسیب‌رسان در پاسخ به باکتری‌های 
کومنسال و محصولات با کتریایی می‌باشد که ممکن است از 
سد آپی تلیال عبور کنند.۰ 

ها در مخاط روده در دفاع ایمنی علیه باکتری‌ها 
و انگل‌ها. افزایش عملکرد سد اپی‌تلیال و مهار پاسخ‌ها 
به باکتری‌های کومنسال نقش دارند. /11هاء پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی سلول‌های 7 (۲082) را بیان نمی‌کننده اما در 
عوض در پاسخ به سایتوکاین‌های موضعی پیام دهنده 
سایتوکاین‌های اجرایی ترشح می‌کنند و زیرگروه‌هایی از 
».آها وجود دارند که سایتوکاین‌های معمول زیر گروه‌های 
سلول 1 یاریگر را ترشح می‌کنند (فصل ۲و ۴). برخی از 


۴۳۶۷ 


(عصنص12ع) در نظر گرفته می‌شوند. چون از سلول‌های 
اپی تلیال در پاسخ به آسیب یا میکروب‌ها آزاد می‌شوند و 
هشداری برای ‌ سیستم ار یم مجسوب می‌گردند. اغلب 
3ها در بدن در روده حضور دارند و در پاسخ به 1-1 (یک 
آلارمین) و 23 سایتوکاین‌های 11-17 و 11-22 ترشح 
می‌کنند. 11-17 پاسخ التهابی حاد را در مقابل میکروب‌ها 
تقویت می‌کند و 17-]1 و 11722 هر دو با تحریک تولید 
دیفنسین و افزايش عملکرداتصالات محکم اپی تلیال» باعث 
افزایش عملکرد سد مخاطی روده می‌شوند. مطالعات در موش 
نشان می‌دهد که 1,2]ها نقش مهمی در ایمنی داتی 
روده‌ای علیه کرم‌ها ایفا می‌کنند. 2]آها در پاسخ به 
دیده یا تحت استرس آزاد می‌گردد» و سایتوکاین 1125 مشتق 
از اپی‌تلیوم. ۱۱95 و 3 ]1[ نرشح می‌کنند. 95 ۱۱ 
ائوزینوفیل‌ها را فعال می‌کند که انزیم‌هایی ترشح می‌کنند و 
باعث تخریب پوشش خارجی کرم‌ها می‌شوند. 11-13 با 
افزایش تولیدموکوس در دفع کرم‌ها نقش دارد. یک نوع سلول 
اپی تلیال روده تخصص يافته که 1 نامیده می‌شود. به 
وسیلهٌ کرم‌ها و میکروب‌های دیگر فعال شده و میزان زیادی 
15 ترشح می‌کند که باعث تحریک ترشح 11-13 از 
2ها می‌شود که به نوبةٌ خود باعث تحریک تمایز 
سلول‌های گابلت ترشح کننده موکوس و سلول‌های ناه 
بیشتری از سلول‌های بنیادی واقع در کریپت‌های روده 
می‌شود. 

عملکرد )117 در مخاط روده تا حدی توسط سم 
عصبی خودمختار (انسونوم) سیم می‌گردد. شواهد 
تجربی به دست امده از مطالعات موشی نشان می‌دهند که 
ها در روده به وسیلةٌ نوروپپتیدهای تولید شده توسط 
نورون‌های روده‌ای در دیواره روده تحریک می‌شوند و به 
وسیلهٌ نوروترانسمیترهای تولید شده توسط نورون‌های 
سمپاتیک عصب دهنده روده مهار می‌شوند. اکثر شواهدی در 
مورد تنظیم نورونی /]آها بر روی 2]]ها تمرکز یافته‌اند. 
بسیاری از نورون‌های روده‌ای نوروپیتیدهایی شامل 
نورومدین ۲۲ (] صنهءحههتعج) و پپتید عروقی- روده‌ای 
(0ذاوعم اهصناعی)عزهک۷2) تولید می‌کنند. تولید این 
ملکول‌ها پس از عفونت‌های کرمی روده‌ای افزایش می‌یابد. 


۴۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
هر دوی این پپتیدها می‌توانند قویاً و به سرعت 1]2ها را 
جهت ترشح 5و 11-13 تحریک کنند و بنابراین منجر به 
افزایش ایمنی ضد کرم می‌شوند. متقابلا نوراپی‌نفرین تولید 
شده توسط نورون‌های سمپاتیک تولید 5سا و 1-13 را از 
2ها مهار کرده که این موضوع ممکن است در جهت 
تنظیم کاهشی پاسخ التهابی پس از حذف انگل کمک کند. 
سلول‌های گلیال روده‌ای که به طور نزدیکی با نورون‌های 
روده‌ای مرتبط می‌باشند. لیگاندهایی را برای یک پذیرنده 
انتقال سیگنال به تام 137 که پر سطح 11.3های روده‌ای 
بارز می‌شود. ترشح می‌کنند. لیگاندهای 1۳1 مشتق از 
بلعل‌های کیال فرلید فلز رااز تناها تعزیک مس 13 
که انسجام سد اپی تلیال روده‌ای را افزایش می‌دهد. 

سلول‌های ۲ نامتغیر مرتبط با مخاط (۲۸1) برای 
متابولیت‌های ویتامین 3 تولید شده توسط باکتری و قارچ 
رودهلی اختصاصی سر‌باشتد آ کر ساول‌های 1417 اشتانی 
در کبد حضور دارند. بنابراین در جایگاه پاسخ به میکروب‌های 
حمل شده از روده به وسیله گردش سیاهرگ باب حضور دارند. 
این سلول‌ها در فصل ۱۰ شرح داده شدند. 


ایمنی آداپتیو در سبستم معدی -روده‌ای 
سیستم ایمنی آداپتیو در سیستم معدی -روده‌ای ویژگی‌هایی 
دارد که از اعمال ایمنی آداپتیو در سایر اندام‌ها متمایز است. 


9 شکل اصلی ایمنی آداپتیو در روده ایمنی هومورال 
علیه میکروب‌های لومن روده است. این عملکرد به 
وسیلةٌ آنتی‌بادی‌های دایمر که داخل لومن روده 
ترشح می‌شوند یا در مورد شیرخوارانی که با شیر مادر 
تغذیه می‌شوند. توسط ۸ع1 که به داخل کلستروم و شیر 
مادر ترشح شده و به وسیلةٌ شیرخوار بلعیده می‌شود انجام 
می‌گردد. اين آنتی‌بادی‌ها در لومن به کومنسال‌ها و 
پاتوژن‌ها متصل شده و از تهاجم آنها از طریق سد 
اپی تلیال مخاطی و کلونیزه‌شدن در بافت‌ها جلوگیری 
می‌کنند. 

9 علت برتری میزان 124 در ترشحات مخاطی: 
خصوصاً در روده این است که سلول‌های ]1 فعال 
شده در گره‌های لنفی درناژکننده مخاط یا در 
بافت‌های لنفاوی مخاطی تمایل دارند تحت کلاس 


سوئیچینگ به 124 فرا ر گیرند و سلول‌های ۶ تولید 
کننده 14 نیز گرایش به لانهگزینی در روده دارند. 
مک‌انیسم‌های اساسی این دو ویژگی غیرمعمول 
لول‌های 9 تفای را بعد1 توضیح خواهيم اد 

9 _پاسخ‌های ایمنی محافظت کننده وابسته به سلول 
علیه میکروب‌ها در روده. با واسط سلول‌های 7 
یاریگر میانجیگری می‌شوند. سلول‌های 7«17. 
بیشترین زیرگروه سلول ۲ مجری, در مخاط روده 
مي‌باشتد. اما سلول‌های 75:1 و 1۳2 نیز حضور دارند. 

9 _مکانیسم اصلی برای کنترل پاسخ‌های التهابی در 
روده. فعال شدن سلول‌های 7 تنظیمی 7 ۲۵۲۸/۵۱۵) 
(جه7۳ ,عااه» است. در هیچ جای دیگر از بدن چنین 
تعهد گسترده‌ای از سوی سیستم ایمنی برای حفظ 
تولرانس نسبت به آنتی‌ژن‌های بیگانه از جمله 
آنتی‌ژن‌های غذایی و آنتی‌ژن‌های میکروبی کومنسال 
وجود ندارد. زیرگروه‌های 1۲62 تولیدکننده 11-10 به 
تعداد بیشتری در بافت‌های لنفاوی مرتبط با مخاط 
(]/۷۵1) نسبت به سایر اندام‌های لنفاوی وجود دارند. 


ما اکنون ویژگی‌های خاص ایمنی آداپتیو را در سیستم 
معدی - روده‌ای که شامل سازماندهی آناتومیک» 
نمونه‌راریآنتیژنی, ان کزینی و تمیز نفوسیتی و نتقال 
آنتی‌بادی به داخل لومن روده است» شرح خواهیم داد. 


آناتومی عملکردی سیستم ایمنتی اداپتیو در 
سیستم معدی -روده‌ای 

پاسخ‌های ایمنی آداپتیو روده در مجموعه‌های سازمان 
یافته مجزایی متشکل از لنفوسیت‌ها و سلول‌های عرضه 
کننده آنتی ژن. که ارتباط نزدیکی با سلول‌های اپی‌تلیال 
مخاطی پوشاننده روده دارند و نیز درگره‌های لنفی 
مزانستریک» آشاز می‌شوند (شکل ۱۴-۱ را ببینید) 
لنفوسیت‌های بکر در این نواحی با آنتی‌ژن برخورد کرده و به 
سلول‌های اجرایی تمایز می‌يابند. این بافت‌های لنفی مر تبط 
با روده که مجاور اپتیلیوم مخاطی هستند اغلب به نام 0۸77 
نامیده می‌شوند که نوع معدی -روده‌ای ۵۸]/۲ است. البته 
این لغات اغلب به جای هم استفاده می‌شوند. مشخص ترین 
ساختارهای ۸/۲ پلاک‌های پیر (020065 ۳۵6۲) 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص یافته در سدهای اپی تلبال وبافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی ۳۶۹ 


هستند که عمدتاً در زیر آپی تلیال در ایلئوم دیستال یافت 
می‌شوند. البته بسیاری از فولیکول‌های لنفاوی یا به صورت 
مجزا یا در تجمعات کوچک در لامینا پروپریای آپاندیس و 
کولون یافت می‌شوند. پلاک‌های پیر حاوی فولیکول‌های 
لنفاوی با مراکز زایگر دارای لنفوسیت‌های 13 سلول‌های ۲ 
یاریگر ف ولیکولار سلول‌های دندریتیک فولیکولار و 
ماکروفاژها هستند. مراکز زایگر در فولیکول‌ها توسط 
سلول‌های ۱ فولیکولار بکر که «1ع1 و 18*1 را بیان می‌کنند. 
احاطه شده‌اند. ناحیه‌ای که گنبد (10:06) نامیده می‌شود در 
بین فولیکول‌ها و اپی‌تلیوم پوشاننده قرار گرفته و حاوی 
لنفوسیت‌های 13و 1» سلول‌های دندریتیک و ما کروفاژهاست. 
بین فولیکول‌هاء. نواحی پارافولیکولار غنی از سلول 1 وجود 
دارد که مشابه گره‌های لنفی هستند اما به طور کلی نسبت 
سلول‌های 3 به 1 در 0۸۲ حدود ۵ برابر پیشتر از گره‌های 
لنفی است. در مقایسه با گره‌های لنفی» ساختارهای 0۸/۲ 
بدون کپسول هستند و آنتی‌ژن‌ها مستقل از عروق لنفاوی» به 
صورت مستقیم به این ساختارها تحویل می‌شوند. ایجاد 
ساختارهای لنفوئیدی تخصص یافته مانند پلاک‌های پیر و 
فولیکول‌های مجزا در لامینا پروپریای روده نیازمند 
سلول‌های القا گر بافت لنفاوی است که زیرگروهی از 1173ها 
هستند که سایتوکاین لنفوتوکسین - ۵ (171) را تولید 
می‌کنند. 

آنتی ژن می‌تواند از طریق سلول‌های تخصص یفته 
در اپی‌تلیوم روده به نام سلول‌های 14 از لومن روده به 
7 منتقل شود (شکل ۱۴-۲). سلول‌های ۱۲ در نواحی 
از اپی تلیوم روده به نام اپی تلیوم مرتبط با فولیکول (اپی‌تلیوم 
گنبدی) قرار گرفته و گنبدهای پلاک‌های پیر و سایر 
ساختارهای 0۸7 را پوشانده‌اند. گرچه سلول‌های 4و 
سلول‌های فراوان تر اپی‌تلیال با عملکرد جذبی احتمالا از 
یک پیش‌ساز اپی‌تلیال مشترک منشأً گرفته‌انده سلول‌های 
4 با یک گلیکوکالیکس نازک, میکروویلی‌های نامنظم 
نسبتاً کو تاه (میکروفولد نامیده می‌شوند)؛ و روزنه‌های بزرگ 
در غشای آنها مشخص می‌شوند» همه این ویژگی‌ها برداشت 
آنتی‌ژن‌ها از لومن روده را افزایش می‌دهند. برخلاف اپی‌تلیوم 
با عملکرد جذبی, اپی تلیوم وابسته به فولیکول در جایی که 
سلول‌های 1 قرار دارنده کمبود سلول‌های گابلت ترشح کننده 
موکوس و سلول‌های پانت ترشح کننده دیفنسین و گاهش 
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شکل ۱۴-۲. سلول‌های ۱1 در رودهٌ کوجک. سلول‌های 
میکروفولد (۸1) سلول‌های اپی تلیال روده‌ای تخصص یافته‌ای هستند که 
در آپی‌تلیوم روده کوچک روی پللاک‌های پیر و فولیکول‌های لنفاوی لامینا 
پروپریا قرار دارند (۸). برخلاف سلول‌های اپی تلیال مجاور با حاشیه‌های 
میکروویلوس بلند و عملکردهای اولیه جذبی, سلول‌های ۷ ویلوس‌های 
کوتاهتری دارند. در تصویر میکروسکوپ الکترونی, به نظر صی‌رسد که 
سلول‌های ۷ به صورت گودی‌هایی کنار سلول‌های اپی‌تلیال جذبی 
نمایش داده می‌شوند. (8) و در انتقال میکروب‌ها یا مولکول‌های 
دست‌نخورده از میان سد مخاطی به بافت‌های لتفی وابسته به روده نقش 
دارند. جایی که آنها به سلول‌های دندریتیک منتقل می‌شوند (6). 


۴۷۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


توانایی انتقال 12۸ به درون لومن دارد. این ویژگی‌های 
سلول‌های ۷۲ ارتباط نزدیک آنها با آنتی‌ژن‌های میکروبی 
لومن را تسیل می‌کند. عملکرد اصلی سلول‌های 1 انتقال 
داخل سلولی مواد مختلف از لومن روده از عرض سد اپی‌تلیال 
به سلول‌های ارائه‌دهنده آنتی‌ژن زیرین است. سلول‌های ۱1 
محتویات لومن روده را به طور موّثری برداشت می‌کنند و این 
عمل را از طرق مختلفی از جمله فاگوسیتوز با روشی مشابه 
ماکروفاژهاء و اندوسیتوز وزیکولی یا پینوسیتوز فاز مایع انجام 
می‌دهند. سلول‌های ۱۷ مولکول‌های سطحی متنوعی را بروز 
می‌دهند که به ساختارهای میکروبی باند شده و آنها را 
مرداقت ید یکت ال لیکو وی ۲ یقت هد 
پیلی تیپ 1 باکتری‌های گرم منفی روده متصل شده و باعث 
برداشت و انتقال این با گتری ها بة پالاک‌های پیر می‌ شود این 
مسیرهاء برداشت کل باکتری‌هاه ویروس‌ها و محصولات 
میکروبی محلول را امکان پذیر می‌سازند. برخلاف ما کروفاژها 
يا سلول‌های دندریتیک» سلول‌های ۷1 به صورت گسترده در 
پردازش مواد برداشته شده دخالت نمی‌کنند. بلکه مولکول‌ها و 
ذرات را از طریق وزیکول‌های اندوسیتیک در عرض سیتوزول 
حرکت داده و به وسیله اگزوسیتوز در غشای قاعده‌ای جانبی؛ 
آنها را به سلول‌های دندریتیک یا سلول‌های 8 در نواحی 
گنبدی پلاک‌های پیر زیرین و فولیکول‌های لنفوئیدی لامینا 
پروپریا منتقل می‌کنند. گرچه سلول‌های ۱۷ نقش مهمی در 
ایمنی حفاظتی علیه میکروب‌های لومن روده دارند. برخی از 
میکروب‌ها به گونه‌ای تکامل پیدا کرده‌اند که از سلول‌های ۸6 
به عنوان راهی برای تهاجم از طریق سد مخاطی استفاده 
گنت هزین ال هر ادف را بط ستلم و تاهعتی سرریرم ات 
که مشابه پاتوژن انسانی سالمونلا تیفی عامل تب تیفوئید 
می‌باشد. سلول‌های 4۷1 لکتین‌های اختصاصی بارز می‌کنند 
که به این باکتری‌ها اجازه می‌دهد به صورت اختصاصی 
متصل شده و به داخل فرو برده شوند. باکتری‌ها برای 
سلول‌های 1 توکسیک هستند و باعث تولید شکاف‌هایی در 
اپی تلیوم می‌شوند که تهاجم ارگانیسم‌های بیشتر را افزایش 
می‌دهد. لکتین‌های سلول 1۷ همچنین می‌توانند به وسیلة 
ویروس‌های روده‌ای خاص در جهت شکستن سد آپی تلیال 
استفاده شوند. 
گره‌های للفی مزانتریک آنتی ژن‌های موجود در لنف 
را از روده کوچک و بزرگ جمع‌آور ی کرده و محلی برای 


تمایز لنفوسیت‌های اجرایی و تنظیمی هستند که به 
لامینا پروپریا باز می‌گردند. ۱۰۰ تا ۱۵۰ عدد از این 
گره‌های لنفی در مزانتر وجود دارند. گره‌های لنفی مزانتریک 
برخی عملکردهای مشابه 6۸۵۲/1 از جمله تمایز سلول‌های 
به پلاسماسل‌های ترشح‌کننده 12۸ و تکامل سلول‌های 1 
اجرایی و همچنین سلول‌های 1 تنظیمی را انجام می‌دهند. 
سلول‌هایی که در گره‌های لنفی مزانتریک در پاسخ به تهاجم 
پاتوژن‌ها یا باکتری‌های کومنسال به غشای روده تمایز 
می‌یابند اغلب در لامینا پروپریا لانه گزینی می‌کنند (بعدا 
بحث می‌شوند). 
لوزه‌های زبانی و کامی ساختارهای لنفاوی بدون 
کپسول می‌باشند که به ترتیب در زیر مخاط اپی‌تلیال 
سنگفرشی مطبق در قاعد؛ زبان و اروفارنکس قرار 
گرفته‌اند و جایگاه پاسخ ایمنی به میکروب‌های حفره 
دهان می‌باشند. این لوزه‌ها با لوزه‌های نازوفار تژیال (ادنوئید 
هم نامیده می‌شوند)» یک حلقه از بافت‌های لنفاوی به نام 
حلقه والدیر (۷۷2۱0676۶) را تشکیل می‌دهند. بیشتر بافت 
لوزه‌ای از فولیکول‌های لنفی که معمولاً دارای مراکز زایگر 
مشخص هستند. تشکیل شده‌اند. لوزه‌های زبانی و کامی 
توسط لایه‌های متعدد سلول‌های اپی‌تلیال سنگفرشی, در 
مقایسه با لایه منفرد سلول استوانه‌ای اپی تلیال روده که لومن 
روده را از دیگر بافت‌های ۸/۲) جدا می‌کند از حفره دهانی 
مملو از میکروب جدا می‌شوند. فرورفتگی‌های باریک و عمیق 
متعددی از اپی‌تلیوم سنگفرشی سطحی به نام کریپت وجود 
دارد که به داخل بافت فولیکولار لوزه‌ای نفوذ می‌کند. لوزه‌های 
زبانی و کامی به عفونت‌های مخاط اپی‌تلیال با بزرگ‌شدن 
قابل توجه و پاسخ‌های قوی آنتی‌بادی عمدتاً از نوع 12۸ 
واکنش نشان می‌دهند. به طور معمول, بزرگ‌شدن لوزه‌ها به 
علت عفونت با استرپتوکوک‌ها و ویروس اپشتین بار ایجلا 
می‌گردد که غالبا در کودکان اتفاق می‌افتد. 
لنفوسیت‌های اجرایی که در 6۸,7 و گره‌های لنفی 
مزانتریک به وجود می‌آیند. با ویژگی لانه‌گزینی روده‌ای 
که وابسته به پذیرنده‌های کموکاینی و اینتگرین‌های 
انتخابی است. مشخص می‌گردند و از گردش خون به 
سمت لامینا پروپریای روده بازگشت می‌کنند (شکل 
۴-۳ اعمال سیستم ایمنی معدی -روده‌ای وابسته به تعداد 
زیادی از سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی و سلول‌های ۳ 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص یافته در سدهای اپی تلبال و بافت‌های مصون ازپاسخ‌های ایمنی ۳۷ 


است که طی گردش مجدد به لامینا پروپریا بازگشته و به 
سرعت علیه پاتوژن‌ها پاسخ می‌دهند. هر دو سلول‌های 13 
ترشح کننده 12۸ و سلول‌های ۲ مجری, فنوتیپ لانه گزینی 
روده‌ای را کسب می‌کنند و این به دلیل تغییرات در 
مولکول‌های چسبان و پذیرنده‌های کموکاینی است که در 
طی فعال شدن لتفوسیت در 0۸111 یا گره‌های لثفی درناژ 
کننده به دست آمده‌اند. اینتگرین اصلی روی لنفوسیت‌های 13 
و 1 لانه گزینی کننده در روده 2/0 است که به پروتئین 
1۷1200۸۷-1 بارز شده روی سلول‌های اندو تلیال وریدچه‌ای 
پس مویرگی در لامینا پروپریای روده متصل می‌شود. 
لانه گزینی روده‌ای همچنین نیازمند پذیرندهُ کموکاینی 
89 روی لنفوسیت‌های 13 و ۲ و لیگاند کموکاینی آن 
0125 است که توسط سلول‌های آپی تلیال روده‌ای تولید 
می‌شود. بروز همزمان ۷۵۵۸۱۷۲1 روی اندوتلیوم و 
5مآل در بافت» محدود به روده است. لانه گزینی 
سلول‌های تولیدکننده 12۸ درکولون نیز نیازمند بروز 
0 و کموگاین 28 اساسا این که مسیر 
اختصاصی روده‌ای نیست زیرا 00128 توسط سلول‌های 
اپی‌لیال در سایر بافت‌های مخاطی عانتذ سیستم ادراری 
تناسلی و ریوی نیز بارز می‌شود. آنتی‌بادی‌های متوکلونال 
بلوک کننده اختصاصی زنجیرهٌ به از 2407 برای درمان 
بیماران مبتلا به بیماری التهابی روده (1391) مورد استفاده 
قرار گرفته‌اند. براساس اطلاعات به دست آمده که نشان 
می‌دهد. سلول‌های ۲ مجری از این اینتگرین برای ورود به 
بافت روده استفاده می‌کنند. 

فنوتیپ لانه‌گزینی روده‌ای سلول‌های 8 تولیدکننده 
4و سلول‌های ۲ محری توسط سلول‌های دندریتیک و 
از طریق عمل اسید رتینوئیک در طی فرآیند فعال‌شدن 
سلول‌های 7 شکل می‌گیرد (شکل ۱۴-۳ را ببینید). علاوه 
بر پیشبرد تمایز سلول‌های ۲ بکر به سلول‌های ۲" مجری و 
سلول‌های ۴ بکر به سلول‌های ترشح‌کننده ان ‌یادی 12۸ 
(که بعداً بحث خواهد شد), سلول‌های دندریتیک 0۸/7 و 
گره‌های لنفی مزانتریک, نیز سیگنال‌هایی را فراهم می‌کنند 
که منجر به بروز اینتگرین 007و 0089 بر روی این 
سلول‌های مجری می‌شود. القای این مولکول‌های لانه گزینی 
وابسته به ترشح ر تینوئیک اسید توسط سلول‌های دندر یتیک 
می‌باشد. بافت لنفاوی روده در معرض تماس با ویتامین ۸ 


رژیم غذایی است و سلول‌های دندریتیک موجود در 6۸۵۸1 
و گره‌های لنفی مزان‌تریک» رتینالدئید دهیدروژناز 
(03۸11) ترشح می‌کنند که آنزیم مورد نیاز برای سنتز 
رتینوئیک اسید از ویتامین ۸ است. در حالی که سلول‌های 
دندریتیک در سایر بافت‌ها این عملکرد را ندارند. به علاوه 
سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای» ۸۵19۳1 را نیز بارز می‌کنند و 
می‌توانند ر تینوئیک اسید سنتز کنند. اينکه چگونه اسید 
رتینوئیک بروز مولکول‌های لانه گزینی روده را القاء می‌کند. 
شناخته نشده است. بر طبق این خصوصیات سیستم ایمنی 
روده‌ای» مشخص شده است که وا کسیناسیون خورا کی باعث 
گسترش سلول‌های 13 تولیدکننده ۸ع1 لانه گزینی کننده در 
روده در مقایسه با ایمونیزاسیون داخل جلدی می‌شود. 

لا سینا پسروپریا حاوی لنفوسیت‌های مجری. 
سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها به طور پراکنده 
می‌باشد و محل انجام فاز اجرایی پاسخ‌های ایمنی 
اداپتیو معدی روده‌ای است. همانطور که قبلا گفته شد 
لنفوسیت‌های مجری به وجود آمده در پلاک‌های پیر. سایر 
ساختارهای 0۸1۲ و گره‌های لنفی مزانتریک» به داخل 
لامینا پروپریا باز می‌گردند. در این محل سلول‌های 1 
می‌توانند به پاتوژن‌های مهاجم پاسخ دهند و سلول‌های 13 
می‌توانند آنتیبادی‌هایی ترشح کنند که به داخل لومن منتقل 
شده و پاتوژن‌ها را قبل از تهاجم خنثی می‌کنند. 


ایمنی هومورال در سیستم معدی روده‌ای 

عملکرد اصلی ایمنی هومورال در سیستم معدی - 
روده‌ای ختثی کردن میکروب‌های لومن است و این 
عملکرد به طور عمده با واسطة 184 تولید شده در لامینا 
پروپریا و انتقال آن از سراسر اپی‌تلیوم مخاطی به داخل 
لومن انجام می‌شود. مقادیر کمتر از 120 و 180 نیز به 
داخل لومن روده ترشح می‌شوند. در داخل لومن روده 
آنتی‌بادی‌ها به میکروب‌ها و توکسین‌ها متصل شده و با 
جلوگیری از اتصال آنها به سلول‌های میزبان آنها را خنثی 
می‌کنند. این شکل از ایمنی هومورال. که گاهی ایمنی 
ترشحی نامیده می‌شود. به خصوص در پستانداران به شکل 
بارزی تکامل یافته است. مطالعات در موش نشان داده که 
پاسخ‌های 12۸ تنها علیه آنتی‌ژن‌های بارز شده روی درصد 
کمی از گونه‌های کومنسال در روده به وجود می‌آید. این گونه‌ها 
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شکل ۱۴-۳ خصوصیات لاله که یقفی لنفوسیت‌های روده‌ای. خصوصیات لانه گزینی روده‌ای لنفوسیت‌های مجری در بافت‌های 
لنفاوی مشخص می‌شود. جایی که آنها از پیش‌سازهای بکر تمایز می‌یابند. سلول‌های دندریتیک در بافت‌های لنفاوی وابسته به روده (0۸۵۲/۲) مانند 


پلاک‌های پیر و گره‌های لنفی مزانتریک به وسیلة سایتوکاین‌هایی مانند لنفوپوئتین استرومایی تیموس (۲51) و سایر فاکتورها القاء می‌شوند تا 
رتینالاهید دهیدروژناز (18۵114) را بروز دهند که ویتامین ۸ خوراکی را به رتینوئیک اسید تبدیل می‌کند. زمانی که سلول‌های 1 یا 13 بکر توسط 
آنتی‌ژن در 0۸1۲ فعال می‌شوند در تماس با رتینوئیک اسید تولید شده توسط سلول‌های دندریتیک قرار گرفته و این پدیده بروز پذیرنده کموکاینی 
9 و اینتگرین 2/07 روی پلاسمابلاست‌ها و سلول‌های 1 مجری که از لنفوسیت‌های بکر تولید می‌شوند را القاء می‌کند. لنفوسیت‌های مجری وارد 
جریان خون شده و مجدداً به لامینا پروپریای روده باز می‌گردند زیرا کموکاین 00125 (لیگاند 0689) و مولکول چسبان ۳۸۵6۸0۸ اهدمعسسه) 
(1 ءابمعام صوتععطقه ااعع صنفعه‌ت0ة (لیگاند 007 روی سلول‌های اندو تلیال وریدچه‌ای لامینا پروپریا وجود دارند. 


تا حد زیادی باکتری‌های موجود در روده کوچک هستند و نه "نتیجه از ورودشان به سد اپی‌تلیال جلوگیری می‌شود. بیماران 
در کولون. علاوه بر این اتصال اختصاصی میکروب‌ها. مبتلا به نقص انتخابی ۸و1 اغلب عفونت‌های معدی- 
گلیکان‌های جزء ترشحی 18۸ (بعداً بحث خواهد شد). روده‌ای و تنفسی را نشان می‌دهند (فصل ۲۱ را ببینید). 18۸ 
ثواثای اتضال به با کتری‌ها و کاهش تحرک آنها را دارنده در فراتر از نقشی که در ایمنی حفاظتی دارده می‌تواند 


0و 


1۹ 


کلونیزه‌شدن کومنسال‌های «مفید» مخصوصاً گونه‌های 
باکتریوئید را نیز در روده کوچک تسهیل کند. یک مکانیسم که 
از طریق آن 12۸ ترشحی ممکن است بقای گونه‌های 
با کتریایی خاصی را افزایش دهد این است که گلیکان‌های 
روی نواحی ۳۰ و قطعه ترشحی به عنوان منابع کربن برای 
میکروب‌ها عمل می‌کنند. پاسخ‌های انتی‌بلای به 
آنتی‌ژن‌های بلعیده شده به صورت تیپیک و غالب توسط 2۸ 
انجام می‌شود و ایمنی ترشحی مکانیسم حفاظتی القاء شده 
به وسیله وا کسن‌های خوراکی مانند واکسن فلج اطفال 
می‌باشد. 

مقدار 14 تولید شده بیش از سایر ایزوتایپ‌های 
آنتی‌بادی است. تخمین زده می‌شود که یک فرد بالغ ۷۰ 
کیلوگرمی حدود ۲ گرم 12۸ در هر روز ترشح می‌کند که ۶۰ تا 
۰ کل آنتی‌بادی‌های تولید شده را تشکیل می‌دهد. این 
میزان فراوان 12۸ به دلیل تعداد زیاد پلاسماسل‌های 
تولیدکننده ۸ع] در 0۸۵/۲ است که برخی تخمین می‌زنند 
که ۸۰ درصد کل پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی در 
بدن را تشکیل می‌دهند (شکل ۱۴-۴ به دلیل این که سنتز 
همع عمد تا در بافت لنفاوی مخاطی رخ می‌دهد و بیشتر 12۸ 
تولید شده به طور موضعی به داخل لومن مخاطی منتقل 
می‌شود. این ایزو تایپ کمتر از 2 آنتی‌بادی‌ها را در پلاسما 
تشکیل داده و در مقایسه با 18 بخش کوچکی از ایمنی 
هومورال سیستمیک را تشکیل می‌دهد. 

چند ویژگی منحصر به فرد محیط روده منجر به تکامل 
انتخابی سلول‌های ترشح کننده 18۸ می‌شود که می‌توانند در 
سیستم معدی روده‌ای بمانند یا اگر وارد جریان خون شوند به 
لامینا پروپریای روده باز می‌گردند. نتیجه این است که 
سلول‌های ترشح‌کننده 12۸ به طور موٌثری مجاور اپی تلیومی 
تجمع می‌یابند که ۸ع1 ترشحی را برداشت نموده و آن را به 
درون لومن انتقال می‌دهد. 

فراوانی پلاسماسل‌های روده‌ای که 184 تولید 
می‌کنند تا حدی به دلیل القای انتخابی تعویضص ایزونیپ 
به 4و7 در سلول‌های 8 موجود در 6۸,7 وگره‌های 
لنفی مزانتریک می‌باشد. تعویض کلاس 12۸ در روده 
می‌تواند با مکانیسم‌های وابسته یا مستقل از سلول 1 انجام 
شود (شکل ۱۴-۵). مطالعات بر روی موش‌ها نشان می‌دهند 
که بیشتر 12۸ ترشح شده داخل لومن روده با مکانیسم‌های 
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روده. فراوانی پلاسماسل‌های تولیدکننده همع (سبز) در مخاط کولون در 


مقایسه با سلول‌های ترشح‌کننده [۱۳ (قرمز) به وس یله رنگ‌آمیزی 
ایمونوفلورسانس نشان داده شده است. ع1 ترانسیتوز شده توسط 
سلول‌های اپی‌تلیال کریپت در سیتوپلاسم آنها قایل مشاهده است (رنگ 


سبز فلورسانس). 


مستقل از ۲" تولید شده است. دو مرحله ضروری در تعویض 
کلاس 12۸ در هر دو نوع وابسته و مستقل از سلول ۲ شامل 
نسخه‌برداری لوکوس ژنومی 12۸ القا شده به واسطه 
سایتوکاین که باعث دسترسی به آنزیم‌های مورد نیاز جهت 
نوترکیبی سوئیج می‌گردد و بروز القا شده ۸1۱ 
(معومنتصوعع0 0ععبل4متهمتاهتا0ع), آنز یمی که نو ترکیبی 
سوئیج را میانجی‌گری می‌کند (فصل ۱۲ را ببینید). ۲0۳70 
سایتوکاین اصلی مورد نیاز برای تغییر ایو تایپ 12۸ هم در 
نوع وابسته و هم مستقل از سلول ‏ در روده و سایر بافت‌های 
مخاطی است. 107776 در روده توسط سلول‌های اپی تلیال و 
ساول‌هاق فان هیک ۲: 8۳41 وید مي شود بیه علاود 
سلول‌های دندریتیک 0۸1/7 اینتگرین و۵8 را بارز می‌کنند 
که برای فعال شدن 161۳78 ضروری است. در تعویض کلاس 
وابسته به سلول 7 ۸8 در سلول‌های ظ از طریق 
سیگنالینگ 0140 القا می‌گردد. این سیگنالینگ با اتصال 
لیگاند 40) روی سلول‌های 1 یاریگر فولیکولی (۲15) به 
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با 
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شکل ۱۴-۵ تعویض کلاس 1۸ در روده. تعویض کلاس 12۸ در روده به وسیلةٌ هر دو مکانیسم وابسته و مستقل از ۲ رخ می‌دهد. ۸ در 
تعویض کلاس 122۸ وابسته به سلول 1 سلول‌های دندریتیک قرار گرفته در گنبد زیر اپی تلیال پلاک‌های پیر آنتی‌ژن‌های با کتریایی منتقل شده توسط 
سلول‌های میکروفولد (۸4) را به دام انداخته و به ناحية بین فولیکول مهاجرت می‌کنند. جایی که آنها آنتی‌ژن را به سلول‌های *124) ۲ بکر عرضه 
می‌کنند. سلول‌های 7 فعال شده به سلول‌های 7 یاریگر با فنوتیپ 1 یاریگر فولیکولار متمایز شده و در تعامل متقابل با سلول‌های 8 12۳۳ عرضه کننده 
آنتی‌ژن که آنتی‌ژن‌های باکتری را برداشت و پردازش کرده‌اند درگیر می‌شوند. تفییرکلاس سلول 33 به 4ع1 از طریق ,01401 سلول 7 متصل شده به 
0 سلول 8 همراه با عملکرد 101-8 رخ می‌دهد. این مسیر وابسته به سلول 7 باعث تولید آنتی‌بادی ۸ با میل پیوندی بالا می‌شود. 8. تعویض 
کلاس ۸ع1 مستقل از 7 شامل فعال‌سدن سلول‌های 12۷ 8 از جمله سلول‌های 12-1 توسط سلول‌های دندریتیک است. سلول‌های دندریتیک فعال 
شده توسط لیگاند 11.8 سایتوکاین‌هایی را ترشح می‌کنند که تعویض کلاس 18۸ را القا می‌کنند, این سایتوکاین‌ها شامل 13۸۳ ۸۴۲۲ و ۲0۳-6 
هستند. این مسیر مستقل از سلول ۳ باعث ایجاد آنتی‌بادی‌های ۸ با میل پیوندی نسبتا کم علیه باکتری‌های روده می‌شود. مکانیسم‌های مولکولی 
تعویض کلاس در فصل ۱۲ شرح داده شده‌اند. 


۰ همع امه عاهزممعفه- عم مطاهم ۳۵۸۸۲۴۰ :تماعها تعنامم لام ظ :8۸۴ تهمهونا عهنم‌بکمن-ممتاه]نامیم ۸ :۸ 
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40 روی سلول‌های 13 که آنتی‌ژن را به سلول‌های 115 
عرضه می‌کنند. فعال می‌شود (شکل ۱۴-۵۸ را ببینین) در 
تعویض کلاس 18۸ مستقل از سلول ۲ بروز ۸۲1 در 
سلول‌های 8 توسط قرم‌های غشایی و ترشحی 
سایتوکاین‌های ,]۸۳۹۲ (یک لیگاند القاکننده تکثیر 
[4مدعنا عصند4‌صتصمتا6۲2]ناه۳م]) و ۸۳۳ (فاکتور 
فعال‌کننده سلول 1 [126007 عصناهتاهه-[1ع6 ظ]) القا می‌شود 
که از لحاظ ساختاری به ,]01240 مر تبط بوده و به پذیرنده 
مرتبط با 01240 بر روی سلول‌های 13 به نام 1۸01 
200۵0 


200 6صحصاصعصعصه۱) 


(2001ع)ص 0صدونا-صنانطماه‌ن ‏ عصااهاب0مصص ماع 
متصل می‌شوند. ,][۸۳ و 3۸۳۳ توسط سلول‌های 
دندریتیک 0۸۵1/۲ تولید می‌شوند. و سلول‌های اپی تلیال 
روده ]۸۳۲ را در پاسخ به لیگاندهای 11 ایجاد شده 
توسط باکتری‌های کومنسال تولید می‌کنند. همچنین 
سلول‌های اپی تلیال روده لنفوپوئتین استرومایی تیموسی 
(۲1۲۳) [هناءزمممطمرص تمه عتصرطا] را در پاسخ 
به سیگتال های. اس کولید می‌کنند و 151 قولید بیشتر 
۸۳1۲۲ را به وسیله سلول‌های دندریتیک 0۸1/7 تحریک 
می‌کند. همچنین لیگاندهای 1116 ساخته شده توسط 
با کتری‌های کومنسال روده. بیان آنزيم نیتریک | کساید سنتاز 
القایی را در سلول‌های دندریتیک افزایش می‌دهد که منجر به 
تولید نیتریک | کساید می‌گردد. تصور می‌شود نیتریک | کساید 
تعویض کلاس 182۸ وابسته و مستقل از سلول 1 را از طریق 
افزایش بروز ,۸۳1 و پذیرنده‌های 10۳7 افزایش 
می‌دهد. تولید ۸ع1 توسط سلول‌های 13 روده‌ای تا حدی 
وابسته به متابولیت ویتامین ۸ یعنی آل -ترانس رتینوئیک 
اسید است که به وسیلةٌ سلول‌های |پی تلیال روده و سلول‌های 
دندریتیک 0۸1۲ تولید می‌شود, گرچه مکانیسمی که 
توسط آن اسید رتینوئیک تولید 12۸ را افزایش می‌دهد, 
شتاخته نشده است. همچنین اسید ر تینوئیک در لانه گزینی 
سلول‌های 13 در روده, همانطور که قبلاً گفته شد اهمیت دارد. 
در مقایسه با بافت‌های لنفاوی غیرمخاطی مانند طحال و 
گره‌های لنفی درناژکننده پوست مقدار بیشتری 10۳-8 و 
رتینوئیک اسید در داخل 0۸1۲ و گره‌های لنفی مزانتریک 
وجود دارد که تا حد زیادی مسئول تمایل سلول‌های ظ داخل 
6۸ برای تعویض کلاس جهت تولید 18۸ می‌باشد. 
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سولید 14 در سیستم معدی روده‌ای از طریق 
لانه‌گزینی انتخابی سلول‌های تولیدکننده 184 در روده. 
افزايش می‌یابد این سلول‌ها در 6417 و گره‌های لنفی 
مزانتریک تولید می‌شوند (شکل ۱۳-۳ را ببینید). برخی از 
۸ هایی که از اپی‌تلیوم روده‌ای عبور کرده‌اند ممکن است 
توسط پلاسماسل‌هایی که تمایز یافته‌اند و در داخل 
فولیکول‌های 60۸1۲ زیرین باقی مانده‌اند. تولیه شده 
باشند. به هر حال پلاسماسل‌های ترشح‌کننده ۸ع1 به 
صورت گسترده‌ای در لامینا پروپریای سیستم معدی -روده‌ای 
پخش می‌باشند نه فقط در فولیکول‌های لنفاوی. همانطور که 
قبلاً بحث شد سلول‌های 1 فعال شده متحمل ایزوتیپ 
سوئیچینگ گشته و به سلول‌های تولیدکننده ۸ع1 در 6۸1/۲ 
و گره‌های لنفی مزانتریک تغییر می‌یابند و ممکن است به 
گردش خون سیستمیک وارد شده و سپس به صورت انتخایی 
به لامینا پروپریای روده بازگشت نمایند و به عنوان 
پلاسماسل در آنجا مستقر شوند. 

4 ترشح شده. از طریق سلول‌های اپی‌تلیال و 
توسط پذيرنده ۶۰ که پذيرنده پلی و1 نامیده می‌شود. به 
داخل لومن روده منتقل می‌شود (شکل ۱۴۳-۶). 12۸ 
ترشح شده توسط پلاسماسل‌های لامینا پروپریا به صورت 
دایمر است و این ۸عآها به وسیلة زنجیره آ تولید شده به 
صورت همزمان به یکدیگر متصل می‌ماننده زنجیره [ به 
صورت کووالان توسط باندهای دی‌سولفید به نواحی »۳ 
زنجیره‌های سنگین » دو مولکول 12۸ متصل شده است. 
پلاسماسل‌های مخاطی زنجیره 1 بیشتری را نسبت به 
پلاأسماسل‌های بافت‌های شیرمخاظی تولید می‌کنند در 
حالی که 12۸ سرم معمولاً به صورت منومر و بدون زنجیرهْ [ 
می‌باشد. 12۸ دایمر باید از لامینا پروپریا از عرض اپی تلیوم 
به داخل لومن منتقل شود. این عملکرد توسط پذیرنده پلی 12 
که یک گلیکوپروتئین غشایی اینتگرال با ۵ دومین 
ایمونوگلبولینی خارج سلولی است. میانجی‌گری می‌شود. 12۱۷ 
تولید شده توسط پلاسماسل‌های لامینا پروپریاء یک پلی‌مر 
است (پنتامر) که به صورت‌کوالان با زنجیره ‏ همراه می‌شوند 
و نیز پذیرنده پلی ع1 121۷1 را به داخل ترشحات روده‌ای 
کل میکلل انش کال است که به این پذیرفیه بقیخیه 
پلی 1 گفته می‌شود. این پذیرنده توسط سلول‌های اپی تلیال 
مخاطی ساخته می‌شود و در سطوح قاعده‌ای و جانبی آن بارز 
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شکل ۱۴-۶ انتقال م1 از عرض سلول‌های اپی تلیال. هع1 توسط پلاسماسل‌ها در لامینا پروپریای بافت مخاطی تولید شده و به 
پذيرندة پلی 18 در قاعده یک سلول اپی‌تلیال متصل می‌شود. این کمپلکس از عرض سلول اپی‌تلیال عبور کرده و 12۸ متصل شده با شکستن 
پرو تئولیتیک به داخل لومن آزاد می‌شود. فرآیند انتقال از طریق سلول از سطح بازولترال به سطح لومینال در این حالت ترانس سیتوز نامیده می‌شود. 


می‌شود. تولید آن توسط محرک‌های التهابی افزایش می‌یابد. 

۸ دایمر و 121 پنتامر) ترشح شده به وسیلة 
پلاسماسل‌ها در لامینا پروپریا به پذیرنده پلی 1 روی سطح 
قاعده‌ای جانبی (02501216721) سلول‌های اپی تلیال مخاطی 
از طریق یک دومن زنجیره 1 متصل می‌شوند (شکل ۱۴-۶). 
کمپلکس آنتی‌بادی- پذیرنده به داخل سلول اپی‌تلیال, 
اندوسیتوز شده و برخلاف سایر اندوزوم‌ها که به طور معمول به 
سمت لیزوزوم‌ها حرکت می‌کنند. وزیکول‌های حاوی پلی ع1- 
پذیرنده به سمت رآسی غشای پلاسمایی (لومینال) سلول 
اپی تلیال هدایت شده و با آن ادغام (96د) می‌شوند. در سطح 
رأسی سلول. پذيرند پلی ع به صورت پرو تئولیتیک شکسته 
می‌شود. دومین‌های غشاء گذر و سیتوپلاسمی آن متصل به 
سلول اپی تلیال باقی می‌مانند و دومین خارج سلولی پذیرنده 
که مولکول 12۸ را حمل می‌کند به داخل لومن روده آزاد 
می‌شود. این فرآیند انتقال 12۸ از عرض اپی‌تلیال 
۲۲22501055 نامیده می‌شود. بخش شکسته شده پذیرنده 
۳۵۱-1 به نام جزء ترشحی» متصل به 12۸ دایمر در لومن 
می‌ماند. تصور می‌شود که جزء ترشحی متصل شده به 12۸ 
(و 12۳1) آنها را از پرو تلولیز توسط پرو تثازهای موجود در لومن 
روده محافظت می‌کند و بنابراین این آنتی‌بادی‌ها قادرند 
عملکرد خنثی‌سازی میکروب‌ها و توکسین‌ها را در لومن روده 


انجام دهند. 

0 با غلظتی مساوی با 12۷ اما کمتر از هع1 در 
ترشحات روده‌ای وجود دارد. در بعضی از ترشحات مخاطی 
(برای مثال در رکتوم, سیستم ادراری تناسلی و راه‌های هوایی) 
میزان 120 بسیار بالا می‌باشد. انتقال 120 به داخل 
ترشحات مخاطی احتمالاً به وسیله عذه0501ه1۳ از طریق 
پذیرنده 6 نوزادی (۳) میانجیگری می‌شود. که در 
فصل‌های ۵ و ۱۲ مورد بحث قرار دادیم. 

4[ تولید شده در بافت‌های لنفاوی غدد پستانی از 
طریق ترانسیتوز وابسته به پذیرنده 0و به داخل 
کلستروم و شیر مادر ترشح می‌شود و باعث ایجاد ایمنی 
مخاطی پاسیو د رکودکانی می‌گرد که از شیر مادر تغذ یه 
می‌شوند. غده پستانی ترشح کننده شیر در انسان دارای 
تعداد زیادی پلاسماسل‌های ترشح‌کننده ۵ع] است و 
اپی‌تلیوم غدد پستانی می‌تواند مقادیر زیادی از 18۸ 
ترشحی را ذخیره کند. پلاسماسل‌های موجود در پستان از 
بافت‌های لنفی وابسته به مخاط (۷۸1۲9) مختلفی منشأً 
می‌گيرند. این سلول‌ها در پستان لانه گزینی می‌کنند زیرا اکشر 
پلاسمابلاست‌های 12۸ بدون توجه به بافت لنفاوی که در آن 
تولید شده‌انده 010 را بارز می‌کنند. و بافت‌های پستان 
8 را بارز می‌کنند که کموکاین باندشونده به 060310 
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است. بنابراین در طی شیردادنکودک. مقادیر قایل توجهی از 
مادری را می‌بلعد که حفاظت گسترده علیه میکروب‌های 
متعددی را در روده شیرخوار فراهم می‌آورد. مقادیر متوسطی از 
0 و 1*1 نیز به داخل شیر مادر ترشح شده و در ایمنی 
پاسیو کودکان شیرخوار نقش دارند. مطالعات اپیدمیولوژیک 
بسیاری نشان داده‌اند که تغذیه با شیر مادر به میزان قابل 
توجهی خطر ابتلا به بیماری‌های اسهال و سپسیس را 
مخصوصاً در کشورهای در حال توسعه کاهش می‌دهد و این 
حفاظت به حضور 12۸ ترشحی اختصاصی علیه گونه‌های 
انتروتوکسیگ با گثری‌هااز جملهاشریشیا کولی وکا هیلوا کتر 
در شیر مادر مربوط است. 


ایمنی وابسته به سلول 1 در سیستم معدی - 
روده‌ای 
سلول‌های 1 نقش مهمی در حفاظت علیه پاتوژن‌های 
میکروبی در سیستم معدی -روده‌ای و در تنظیم پاسخ‌ها علیه 
آنتی‌ژن‌های غذایی و کومنسال دارند. به علاوه سلول‌های 1 
با بیماری‌های التمایی سیسشم معدی روهه‌ای در ارتباط 
هستند. هماتند سایر بخش‌های بدن, ایمنی سلول 1 در روده 
شامل زیرگروه‌های مختلفی از سلول‌های 1 است که از 
راه‌های مختلف تحت تأثیر سلول‌های دندریتیک 
عرضه کننده آنتی‌ژن, که به نوبهٌ خود زیرگروه‌های مختلفی 
دارند. قرار می‌گیرند. در اين بخش ما ویژگی‌های با اهمیت 
اعمال سلول‌های 1 و سلول‌های دندریتیک در روده را 
توصیف خواهیم کرد. 

سلول‌های 7 در لایه اپی‌تلیال روده. به صورت 
پراکنده در سراسر لامینا پروپریا و زیر مخاط و اطراف و 
داخل فولیکول‌ها در پلاک‌های پیر و دیگر ساختارهای 
2۸47 وجود دارند. در انسان, اغلب سلول‌های 7 داخل 
اپسی‌تلیال از نوع 6۳8۳ هستند و تنها حدود ۸۱۰ از 
لنفوسیت‌های داخل اپی تلیال سلول‌های 7۵ هستند اما اين 
نسبت هنوز بیشتر از نسبت سلول‌های 7۵ یافت شده در میأن 
سلول‌های 1 در سایر بافت‌ها می‌باشد. در موش‌ها حدود 7.۵۰ 
از لنفوسیت‌های داخل اپی‌تلیال مشابه لنفوسیت‌های داخل 
اپیدرمی در پوست شکل 7۵ از 7616 را بیان می‌کنند. هر دو 
نوع لنفوسیت‌های داخل اپی تلیال بیان‌کنندة 1008 نوع 0و 
۵ تنوع پذیرنده آنتی‌ژنی محدودی را نشان می‌دهند. 


بتابراین طیف محدودی از ویژگی را نسبت به اعلب 
سلول‌های دارند. این گنحینه محدود ممکن است برای 
شناسایی میکروب‌هایی که به طور معمول با سطح اپی تلیال 
برخورد می‌کنند. تکامل پیدا کرده باشند. سلول‌های 1 لامینا 
پروپریا اغلب *24) هستند و بیشتر فنو تیپ سلول‌های 1 
بعضی ال قننه با شاه را رکه اقصل #را بیسطا 
بسیاری از این سلول‌های 1 خاطره, سلول‌های خاطره مستقر 
در ببافت هستند که در خون گردش نمی‌کنند و 
(عطنامانه‌تعجهع)_ می‌باشند. یادآوری می‌شود که این 
سلول‌های 7 خاطره و مجری لامینا پرو پریاء از پیش‌سازهای 
بکر در آ/[۸) و گره‌های لنفی مزانتریک تولید شده وارد 
جریان خون شده و ترجیحاً به داخل لامینا پروپریا باز 
می‌گردند (شکل ۱۳-۳ را ببینید). سلول‌های ۲" موجود در 
پلاک‌های پیر و سایر فولیکول‌ها که مجاور اپی تلیوم روده 
هستند. اغلب سلول‌های ۲0۲4 یاریگر از جمله 
سلول‌های ۲ یاریگر فولیکولار و سلول‌های ۲ تنظیمی 
هستند. 

سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها در سیستم ایمنی 
معدی روده‌ای فراوانند و در تحریک پاسخ‌های حفاظتی 
سلول‌های 7 مجری یا القای پاسخ‌های سلول 7 
تنظیمی. که ایمنی علیه انتی‌ژن‌های بلعیده شده و 
ارگانیسم‌های کومنسال را سرکوب می‌کنند. نقش دارند. 
سلول‌های دندریتیک لامینا پروپریا آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
میکروب‌هایی که از سد اپی‌تلیال رد شده‌اند را برداشت و 
پردازش می‌کنند و اين آنتی‌ژن‌ها را از طریق لنفاتیک‌ها به 
گره‌های لنفی مزانتریک انتقال می‌دهند (شکل ۱۴-۷). در 
گره‌های لنفی مزانتریک» سلول‌های دندریتیک آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی پردازش شده را به سلول‌های 1 بکر عرضه کرده و 
تمایز این سلول‌های ۲ را به سلول‌های مجری 1۳1 1۳2 و 
7 و يا 1۳62 ۳0۳3 القا می‌کنند. برخی سلول‌های 
دندریتیک مشتق از ما کروفاژ در ایللوم انتهایی روده زواید خود 
را از بین سلول‌های آپی تلیال گسترش داده و از محتویات 
درون روده نمونه‌برداری می‌کنند (شکل ۱۳۴-۷ را ببینید). این 
سلول‌های تخصص يافته نمونه بردار آنتی‌ژن با بروز پذیرنده 
گموکایتی 0263011 قابل شناسایی صی‌باشند و علیرخم 
اينکه زوایدشان از بین سلول‌های اپی‌تلیال بیرون زده 
می‌شود, یکپارچگی سد آپی تلیال را حفظ می‌کند و اين عمل 
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شکل ۱۴-۷. نسمونه‌برداری از آنستی‌ژن تسوسط 
سلول‌های دندریتیک روده. سلول‌های دندریتیک (26) در 
مخاط روده قرار دارند و آنتی‌ژن‌ها را برای عرضه به سلول‌های 7 در 
۸17 و گره‌های لنفی مزانتریک برداشت می‌کنند. ۸۵ برخی سلول‌های 
دندریتیک زوائد دندریتی خود را از بین سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای به 
داخل لومن روده گسترش داده تا آنتی‌ژن‌ها رانمونه‌برداری کنند و سپس 
آنتی‌ژن‌ها را به 96اهای متحرک لامینا پروپریا عبور داده که به ۸/۲ 
مهاجرت می‌کنند و آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 7 بکر عرضه می‌کنند. 
ماکروفاژها همچنین ممکن است آنتی‌ژن‌های لومن را به همین روش 
نمونه‌برداری کنند. ۰8 96آهای لامینا پروپریا همچنین آنتی‌ژن‌هایی را 
که از محتویات لومن مشتق شده‌اند و از طریق سد اپی‌تلیال به دست 
آمده‌اند را نمونه‌برداری می‌کنند و آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های ۲ بکر در 
۸7 عرضه می‌کنند. 


را به وسیلةٌ تولید پروتئین‌های اتصالی شبیه آنچه که 
سلول‌های آپی تلیال بروز می‌دهند» انجام می‌دهند. این 
سلول‌های دندریتیک پاسخ‌های ایمنی حفاظتی اداپتیو به 
پاتوژن‌های لومن را افزايش می‌دهند و این عمل را به وسیله 
عبور آنتی‌ژن‌های نمونه‌برداری شده به سلول‌های دندریتیک 
لامینا پروپریاء که دارای تحرک بیشتری هستند. و به دنبال 
آن مهاجرت این سلول‌هاء به گره‌های لنفاوی مزانتریک و 
فعال کردن پاسخ‌های سلول‌های ۲ مجری نسبت به این 


آنتی‌ژن‌هاء انجام می‌دهند. 

در سیستم معدی روده‌ای زیرگروه‌های مختلف 
سلول‌های "04 7 محری توسط گونه‌های مختلف 
میکروبی القاء می‌شوند و حفاظت در برابر آنها را انجام 
می‌دهند (شکل ۱۳-۸). در فصل ۱۰ ما مفهوم زیرگروه‌های 
سلول‌های ۲ یاریگر ترشح‌کننده سایتوکاین‌های مختلف را 
که مان صعاطت شید کرو ‌عاغی م عطاق سس 
یافته‌انده معرفی کردیم. این مفهوم پایه با سیستم ایمنی 
مخاطی ار تباط زیادی دارد. سلول‌های ۲۳1 1۳2 و 1517 در 
لامینا پروپریا روده یافت می‌شوند و میکروفلور باکتری‌های 
کومنسال لومن روده تأثیرات عمیقی روی فنو تیپ سلول‌های 
۲ حتی در طی هموستاز دارد. 


سلول‌های 1077. مطالعات در موش‌ها نشان داد که‌انواع 
خاصی از باکتری‌ها یا در برخی موارد گونه خاصی از 
پاکتری‌ها می‌تونندالگوی غالب تولید سایتوکاین توسط 
سلول ۲ را تغییر دهند. برای مثال لامینا پروپریا روده 
کوچک در موش‌های سالم غنی از سلول‌های تولیدکننده 
7سآ] است. در حالی که در کولون این گونه نیست. 
حضور سلول‌های 117 به کلونیزه‌شدن روده توسط رده 
خاصی از با کتری‌ها (با کتری‌های رشته‌ای چند قطعه‌ای؛ 
هتعاعهط عباماجهحصهان 60اصعصصعهع) در دوران پس از 
تولا بستگی دارد. اين باکتری‌ها و باکتری‌های دیگر 
تولیدفاکتورهایی مانند سرم آمیلوئید ۸ را از سلول 
اپی تلیال روده تحریک می‌کنند که منجر به افزایش 
ازادسازی ۳-1 11-6 و 10۳ از سلول‌های 
دندریتیک و در نتیجه افزایش تمایز 1917 می‌گردد. 
مواد مشتق از غذا یا میکروب‌های روده‌ای فاکتور 
نسخهبرداری پذیرنده 0۲۵6۵۲00۴ وه را در 
سلول‌های 1۳17 فعال کرده که برای ترشح 11-22 مورد 
نیز می‌باشد. حضور دائمی سلول‌های 13:17 برای 
حفاظت علیه گونه‌های پاتوژن باکتری‌ها (برای مثال 
سیتروباکتر رودنتیوم) ضروری است. به نظر می‌رسد 
سلول‌های 7 نقش ویژه‌ای در حفظ عملکرد سد 
اپی‌تلیال مخاطی. به دلیل اعمال دو سایتوکاین 
مشخص که آنها تولید می‌کنند. یعنی 11-17 و 11-22 
داشته باشند. همان طور که قبلاً بحث شد این 
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سایتوکاین‌ها ه مچنین از ف رآورده‌های زیرگروه ۲ 
سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (11) در روده می‌باشند. 
پذیرنده‌های هر دوی این سایتوکاین‌ها روی سلول‌های 
اپی‌تلیال روده بارز می‌شوند و هر دوی آنها بروز 
پروتئین‌های با اهمیت در عملکرد حفاظتی مانند 
موسین‌ها و بتادیفنسین‌ها را القاء می‌کنند که سلول‌های 
اپی تلیال را در مقابل صدمات ناشی از میکروب‌ها 
حفاظت می‌کنند. 

سلول‌های 12. عفونت‌های ناشی از کرم‌های روده‌ای 
پاسخ‌های قوی 112 را القا می‌کنند که در ريشه کن‌کردن 
کرم‌هاموثرند زیر سایتوکین‌های 732 نظیر 11.4 و 
1-3 در افزایش ترشحات مایع و موکوس و القای 
انقبااض عضلات صاف و حرکت روده همکاری می‌کنند. 
سلول‌های 701 در لامینا پروپریای سالم در مقایسه با 
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شکل ۱۴-۸. سلول‌های ۲ مجری و تنظیمی در مخاط روده‌ای. سلول‌های 1*17 مجری و 7 تنظیمی در مخاط روده‌ای فراوان 
هستتند ساول‌های 117 اختساسی آنتی ون باکتربای ازسلول‌های *فجق6 ۳ بگر دریاقت‌های انفاری مرتیط با روده در پاستغ به آنتی‌قن‌های عرش 
شده توسط سلول‌های, دندریتیک و سایتوکاین‌های ترشح شده توسط نها شامل لو 1123 تمایز می‌یابند. تمایز سلول‌های 126 اختصاصی آئتی‌ژن 
با کتریایی توسط 70۳78 و رتینوئیک اسید تولید شده توسط سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای پیش می‌رود. سلول‌های :756 تیموسی که به روده مهاجرت 
می‌کنند تحت تأثیر متابولیت‌های باکتریایی تعدادشان افزایش می‌یابد. سلول‌های 7 تنظیمی نیاز به عرضه آنتی‌ژن توسط ]ها دارند (نشان داده 


نشده)؛ ماهیت این آنتی‌ژن‌ها ناشناخته است. 


سلول‌های 1517 یا 152 نسبتاً کم می‌باشند اما 
تعدادشان در بیماری التهابی روده (181) افزایش 
می‌یابد و احتمالاً در پاتوژنز بیماری دخیل هستند. 


تنظیم ایمنی در سیستم معدی -روده‌ای به 
وسیلهة سلول‌های 1 تنظیمی و سایتو کاین‌ها 

سلول‌های 7 تنظیمی در 6۸,7 فراوان هستند و از 
واکنش‌های التهابی علیه میکروب‌های کومنسال روده 
جلوگیری می‌کنند. تخمین زده می‌شود که تعداد سلول‌های 
2 ۳0۳3۳ در میان سلول‌های "14 روده دو برابر 
یشتر از تعددآنها در سایریافت‌ها می‌باشد. بسیاری از این 
ها در پاسخ به آنتی‌ژن‌هایی که به صورت موضعی با 
آنیها مواجه می‌شوند. در روده به وجود می‌آیند و بنابراین به 


دسته 176۵ های محیطی تعلق دارند (فصل ۱۵ را ببینید) 


‌ 


۳۸۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


(شکل ۱۳-۸ را ببینید). فاکتورهایی که با تولید این 
8 های محیطی در ار تباطند شامل تولید موضعی 
رتینوئیک اسید و9 0۳4 به وسیلهةٌ سلول‌های دندریتیک 
)ما کروفاژهای لامینا پروپریا می‌باشند. رتینوئیک 
اسید و /10۳ هر دو بیان 3 را افزایش داده و تولید 
سلول‌های 191 و 1۳2 ر مهار می‌کنند. علاوه بر انش 
کو تاه که توسط باکتری‌های کومنسال روده به خصوص 
گونه‌های کلستریدیا (0105171010) تولید می‌شود باعث 
تحریک گسترش محیطی سلول‌های 1762 می‌شود. همانطور 
که در فصل ۱۵ بحث خواهد شد تصور می‌شود که 1762 ها 
پانسخ‌های ایستی را ببا مگاتیسی‌هین مجعصی سر گرب 
می‌کنند. از میان این مکانيسم‌ها, به نظر می‌رسد مکانیسم 
اصلی در روده تولید سایتوکاین ایمونوساپرسیو 11-10 باشد. 

جندین سایتوکاین از حمله 7061۳4 1-10 و 11-2 
روده دارند و نقص در این سایتوکاین‌ها یا پذ برنده‌های 
آنها منجر به التهاب پاتولوژیک روده می‌شود. بیشتر 
اطلاعات ما از تنظیم با واسطه سایتوکاین در روده از مطالعات 
روی موش‌هایی که ژن سایتوکاین یا پذيرندة آن در آنها 
۷۶ شده است. می‌باشد. یک مشخصه اصلی فنو تیپ 
0سا پذیرنده 117-10 2و پذیرنده 12 التسهاب 
غیرقابل کنترل در روده است. موتاسیون‌های ژن پذیرنده 
1-0 نیز علت تیپ نادری از کولیت در کودکان است که 
نشان‌دهنده اهمیت 11-10 در جلوگیری از التهاب پا تولوژیک 
روده در انسان است. التهاب کنترل‌نشده مشاهده شده در روده 
در غیاب این سایتوکاین‌ها یا پذیرنده‌های آنها به احتمال 
زید یه دلیل پاسخ‌های ایمنی علیه فلور کومنسال روده 
می‌باشد؛ زیر التهاب در موش‌هایی که در شرایط عاری از 
میکروب رشد می‌کنند. دیده نمی‌شود. 

منابع سلولی سایتوکاین‌ها و سلول‌های هدف بیان‌کننده 
پذیرنده مربوط به آن, که برای جلوگیری از التهاب روده حیا تی 
هستند. کاملاً شناخته نشده‌اند. برای پاسخ به این سوال که 
آنها سایتوکاین‌ها. پذیرنده‌های سایتوکاینی؛ و سیگنال‌دهی 
پدیرنده سایتوکاین به صورت ژنتیکی و فقط در انواع سلولی 


خاص حذف شده‌اند. استفاده شده است. در مورد تنظیم 
التهاب روده‌ای وابسته به 70۳-0 و 11-10 شواهد نشان 
می‌دهد که 1۳025 یک منبع مهم این سایتوکاین‌ها هستند. 
برای مثال, حذف انتخابی ژن 70 ]در سلول‌های ۳02۳3۳ 
منجر به کولیت شدید شده که تأییدکننده نقش حیاتی 11-10 
تولید شده توسط 1۳۵2 ها در حفظ هموستاز سیستم معدی 
روده‌ای می‌باشد. احتمالاً سلول‌های هدفی که پذيرنده 
و 11-10 را بیان می‌کنند هو توسط آنها تنظیم 
می‌شوند شامل سلول‌های دندریتیک» سلول‌های 1 مجری» 
سلول‌های اجرایبی ذاتی مانند ماکروفاژها و سلول‌های 
اپی تلیال هستند. بیماری التهابی روده (1117) در موش‌های 
فاقد 112 یا پذیرنده آن» نتیجهٌ نقص در تکامل و عملکرد 
۶۵ هاست که برای حفظشان نیازمند 2سا می‌باشند 
(فصل ۱۵ را ببینید). 


تحمل دهانی و واکسن‌های خوراکی 

تحمل دهانی عدم پاسخ‌دهی سیستمیک به آنتی ژن‌هایی 
است که بلعیده شده یا از طریق بافت‌های مخاطی 
تجویز شده‌اند. تحمل دهانی به صورت روشنی در مدل‌های 
آزمایشگاهی چوندگان تشان داده شده است: موش‌خایی گهبا 
دوز بالای یک آنتی‌ژن پروتئینی تغذیه شده‌اند ممکن است 
متعاقباً پاسخ‌های هومورال و وابسته به سلول 1 مختل علیه 
همان آنتی‌ژن را زمانی که از راه‌های دیگر مثلا از طریق 
پوست تجویز شود داشته باشند. یک پدیده مشابه زمانی که 
آنتی‌ژن‌ها از طریق مجرای بینی به داخل مخاط تنفسی 
تجویز می‌شوند. قابل مشاهده است و واژه کلی تر آن تحمل 
مخاطی است که جهت توصیف تحمل ایجاد شده با تحویز 
آنتی‌ژن از طریق دهان یا بینی به کار می‌روند. حدس زده 
می‌شود که نقش فیزیولوژیک تحمل دهانی جلوگیری از 
پاسخ‌های ایمنی بالقوه مضر علیه پرو تئین‌های غذایی و 
باکتری‌های کومنسال باشد. مکانیسم زمینه‌ای تحمل دهانی 
کاملاً شناخته نشده است اما احتمالاً شامل مکانیسم‌های 
تولرانس محیطی (در فصل ۱۵ بحث می‌شود) مانند آنرژی» 
حذف و سرکوب به واسطهٌ و۲۳6 می‌باشد. تحمل دهانی 
سیستمیک می‌باشد چرا که 1762 های القاء شده در مخاط 
احتمالاً به سایر بافت‌ها گردش می‌نمایند. سلول‌های 7 
مجری ممکن است از بین رفته یا دچار بی‌پاسخی در روده 
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شوند و دیگر برای پاسخ دادن به آنتی‌ژن‌ها در سایر مکان‌ها 
در دسترس نباشند. تلاش جهت درمان بیماری‌های خودایمن 
با تجویز دهانی یا از طریق بینی آنتی‌ژن‌های خودی تاکنون 
موفق نبوده است. ولی تجویز خوراکی عصاره بادام زمینی در 
اوایل کودکی در کاهش پیشرفت آلرژی به بادام زمینی 
موفقیت آمیز بوده است (در فصل ۲۰ بحث می‌شود). 

تجویز خوراکی آنتی ژن در شرایط ۳ همزمان 
ایمنی ذاتی می‌تواند منجر به پاسخ‌های ایسمنی آداپتیو 
موف قگردد. همانطو رکه در هنگام استفاده از واکسن‌های 
خوراکی. موجب القای پاسخ‌های آنتی‌بادی حفاظتی 
علیه ویروس پولیو یا باکتری سالمونلا تیفی می‌شود. 
این وا کسن‌ها میکروب‌های زنده تخفیف حدت یافته هستند 
که می‌توانند سلول‌های روده را آلوده کرده و پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی قوی را تحریک نمایند که فعال‌سازی سلول‌های ۲ و 3 
را افزايش می‌دهند. 


نقش فلور میکرویی (۷]:۲۵۵:0۵۳6) کومنسال 
در تنظیم ایمتی 
قلور میکروبی روده انسان شامل همه با کتری‌های کومنسال 
که به طور طبیعی در روده‌ها مستقر هستند (قبلاً بحث شد) 
همچنین هزاران گونه ویروس‌هاء قارچ‌ها و پروتوزوآها 
می‌باشد. انسان‌ها و فلور میکروبی روده آنهاء مکانیسم‌هایی 
را به منظور بهره‌مندی دوطرفه با هم ایجاد کرده‌اند که شامل 
مکانیسم‌هایی برای دفاع علیه تهاجم به وسیلةٌ این 
ارگانيسم‌ها همراه با مکانیسم‌هایی برای حفظ تعادل با به 
حداقل رساندن پاسخ‌های ایمنی پیش‌التهابی ناخواسته به 
ارگانیسم‌های کومنسال می‌باشد. 73 نتیجه این تکامل 
همزمان تأثیر بسیار زیاد فلور میکروبی بر روی سیستم ایمنی 
است. قلور میگروبی با سن» تغذیه و بیماری تقیر می‌کند. 
مطالعات آزمایشگاهی نشان می‌دهد که این تغییرات بر 
عملکرد ایمنی هم به صورت موضعی در روده و هم به صورت 
میگ اک س تج 

ارگانیسم‌های ک و منسال در روده‌ها پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی در روده را القا و تنظیم می‌کنند و همچنین ایمنی 
ذاتی سیستمیک را تحت تأثیر قرار می‌دهند. مطالعات در 
موش‌ها نشان داده که با کتری‌های کومنسال برای تکثیر و 
ترمیم سد |پی تلیالی روده بعد از آسیب مورد نیاز هستند اثری 


۳۸۱ 


که به وسیلهٌ ۵۱۷6۳ های‌دیواره سلول با کتریایی و 11 های 
سطح سلول‌های اپی‌تلیال که به آنها متصل می‌شوند. 
میانجیگری می‌شود. همان طور که قبلاً گفته شد. میکروفلورا 
در روده بیان موسین‌ها و مولکول‌های ضد میکروبی (از جمله 
دیفنسین‌ها و 6 ۳0111) را تحریک کرده که مانع 
کلونیزاسیون با کتری‌ها می‌شوند. به علاوه» چندین مطالعه در 
موش‌ها نشان داده است که فرآورده‌های باکتری‌های 
کومنسال در روده, به طور سیستمیک نحوه عملکرد 
ماکروفاژها و نوتروفیل‌های در گردش را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. به عنوان مثال» اسیدهای چرب با زنجیره کو تاه از 
باکتری‌های روده پاسخ‌های التهابی نوتروفیل را کاهش داده 
در حالی که قطعات پپتیدوگلیکان باکتری‌های روده توانایی 
نوتروفیل‌های در گردش را جهت انهدام باکتری‌های گرم 
مثبت افزایش می‌دهند. همچنین به نظر می‌رسد با کتری‌های 
روده‌ای برای عملکردهای سیستمیک ضد ویروسی 
ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک و سلول‌های >( مورد نیاز 
هستند. 

ارگانیسم‌ها ی کو منسال روده پاسخ‌های ای" 
موضعی و سیستمیک را تحت تأثیر قرار می‌دهند. در 
موش تولید 12۸ در مخاط روده, که مکانیسم اصلی ایمنی 
آداپتیو برای حفاظت علیه تهاجم میکروبی از طریق سد 
اپی تلیال روده است. وابسته به حضور رده‌هایی از فلور 
باکتریایی در لومن روده کوچک می‌باشد. آنتی‌ژن‌های 
باکتری‌های کومنسال پاسخ‌های 12۸ اختصاصی را به وسیله 
القای بیان فاکتورهای تعویض به 1۸ شامل 13۸۳ 
۸۵۲111 و رتینوئیک اسید که برای کلاس سوئیچینگ سلول 
3 به ع1 به صورت وابسته به 1 و مستقل از ۲ مورد نیاز 
می‌باشند فعال می‌کنند (قبلاً بحث شد). ۸ع1 در روده با 
ممانعت از دسترسی کومنسال‌ها به سد اپی‌تلیوم. پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی به این ارگائیسم‌ها را کاهش می‌دهد و همچنین 
فعالسازی سلول 13 و پاسخ‌های آنتی‌بادی را به هر دو صورت 
موضعی و سیستمیک محدود می‌سازد. همچنین گونه‌های 
خاص از ارگانیسم‌های کومنسال موجود جهت تجمع 
سلول‌های 11:17 در روده مورد نیاز هستند و حضور این 
گونه‌هاه مقاومت به برخی از پاتوژن‌های روده را کاهش 
می‌دهد اما ممکن است استعداد ابتلا به بیماری خودایمن 
خارج روده را افزایش دهند. دیگر گونه‌های کومنسال در 


یمتی آدایتین 


۳۸۳ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


تکامل ۳62 ها نقش دارند. 

در انسان, اثر میکروفلور روده بر پاسخ‌های ایمنی موضعی 
بسیاری به دست آمده‌اند. به نظر می‌رسد فلور نرمال برای 
مهار پاسخ‌های ذاتی مضر روده و التهاب ایجاد شده توسط 
باکتری‌های پاتوژن ضروری هستند. به عنوان مثال» درمان 
ان تی‌بیو تیکی بسرای عفونت‌های خارج روده ساختار 
میکروفلورای روده را به طور ثابت تغییر خواهد داد و این امر با 
فزایش خطر عقونت‌های با کتریایی پاتولوژیک در کولون به 
خصوص با کلستریدیوم دیفیسیل (8616ن حصبنتتوم0)) 
همراه می‌باشد. تجویز خوراکی کاصهام‌عههت لمعع برای 
زیرا روده را با فلور افراد سالم پر می‌کند. 

پیشنهاد شده است که تغییرات در میکروبیوم رودهء که 
گاهی اوقات دیس‌بیوزیس (عءه:0(50) نامیده می‌شود. 
میگ اس ومفدساة آبجاه مماری‌های مخظقی پاشد ابا 
نحوه تأثیر فلور کومنسال روده انسان بر سلامت سیستمیک 
ایمونولوژیک به میزان زیادی ناشناخته است. خطر ابتلا به 
بیماری آلرژیک از جمله آسم را به تغییر در میکروفلور کسب 
شده در وایل کودکی و به عنوان نتیجه نوع زایمان [واژینال در 
مقابل سزارین)» تغذیه با شیر مادر (عطن4عع1 اعدع۳ط) و 
مصرف آنتی‌بیو تیک مرتبط دانسته‌اند. در حال حاضر فلور 
میکروبی جمعیت‌های بیمار و سالم مختلف به وسیلة 
روش‌های ژنتیکی مشخص شده‌اند. اگرچه ممکن است 
اطلاعات به دست آمده منجر به درک بهتر این مسأله شود که 
چگونه سیستم ایمنی انسان توسط باکتری‌های روده تنظیم 
می‌شود. چالش اصلی در تفسیر داده‌هاء تنوع قابل توجه 
میکروبیوم انسان بین افراد و همچنین در طی زمان در یک 


ایمنی در سایر بافت‌های مخاطی 

مانند مخاط معدی -روده‌ای» مخاط سیستم تنفسی و سیستم 
ادراری تناسلی باید سدی در برابر تهاجم میکروب‌های 
مختلف محیطی ایجاد کنند و پاسخ‌های حفاظتی موْثر علیه 
میکروب‌های مهاجم و سرکوب پاسخ علیه ارگانیسم‌های 
فراوان کومنسال را تعدیل نمایند. بسیاری از ویژگی‌های شرح 
داده شده برای ایمنی معدی -روده‌ای با ایمنی مخاطی موجود 


در این محل‌های مختلف یکسان هستند. این ویژگی‌های 
مشترک شامل سد اپی‌تلیال نسبتاً نفوذناپذیر و ترشح‌کننده 
موکوس و دیغنسین؛ مجموعه‌های لوکالیزه از بافت‌های 
لنفاوی زیر اپی تلیوم. نمونه‌برداری مداوم از آنتی‌ژن‌های 
مستقر در خارج سد توسط سلول‌های ایمنی داخل سد. 
یکپارچگی سیگنال‌های پیش‌التهابی و تنظیمی تولید شده 
توسط محصولات میکروبی متصل شده به پذیرنده‌های 
ایمنی ذاتی سلول‌های دندریتیک و سلول‌های اپی‌تلیال, 
وابستگی قابل توجه به ایمنی هومورال با واسطه ۸ع1 
ترشحی به منظور پیشگیری از تهاجم میکروبی و حضور 
جمعیت‌هایی از سلول‌های دندریتیک که انواع خاصی از 
پاسخ‌های اجرایی و تنظیمی سلول 1 را تحریک می‌کنند. 
می‌باشد. علاوه بر این ویژگی‌های مشترک. بافت‌های 
مخاطی مختلف. خصوصیات منحصر به فردی دارند که 
بازتابی از اعمال و آناتومی مشخص اعضای آن و طیف 
مجزایی از آنتی‌ژن‌های محیطی و میکروب‌هایی است که در 
هر محل وجود دارند. ما اکنون برخی از ویژگی‌های اصلی 
ایمنی مخاطی را در سیستم‌های تنفسی و ادراری تناسلی 
مورد بحث قرار می‌دهیم. 


ایمنی در سیستم تنفسی 

مخاط سیستم تنفسی, راه‌های هوایی بینی, نازوفارنکس. 
نای و انقعابانت بروتخن را می‌پوشاند. آلرشول‌هاد انخهاهاي 
کیسه‌مانند پوشیده شده با اپی تلیوم راه‌های هوایی برونش؛ 
نیز ممکن است به عنوان بخشی از مخاط تنفسی در نظر 
گرفته شوند. استنشاق هوا باعث تماس مخاط تنفسی با طیف 
وسیعی از مواد بیگانه نظیر ارگانیسم‌های عفونی موجود در هواء 
گرده گياهان, ذرات گرد و غبار و سایر آنتی‌ژن‌های مستنوع 
محیطی می‌شود. فلور میکروبی راه‌های هوایی نسبت به روده 
تراکم و تنوع کمتری دارد و راه‌های هوایی عمیق تر و آلوئول‌ها 
نسبت به راه‌های هوایی فوقانی ارگانیسم کمتری دارند. با این 
وجود. مکانیسم‌های مشابهی در سیستم ایمنی مخاطی 
تنفسی به منظور دستیابی به یک تعادل بین فعال‌شدن 
ایمنی جهت حفاظت علیه پاتوژن‌ها و تنظیم ایمنی برای 
جلوگیری از پاسخ‌های غیرضروری یا بیش از حد. که ممکن 
است اعمال فیزیولوژیک را مختل نماید تکامل یافته‌اند. 
نقص سیستم ایمنی در کنترل عفونت‌های برونکو پولمونری و 
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پاسخ‌های ایمنی و التهابی بیش از حد علیه عفونت‌ها, علل 
اصلی مرگ و میر و عوارض در سراسر جهان است. 

ایمنی ذاتی در سیستم تنفسی 

اپی تلیوم استوانه‌ای (27صحصاه») مژه‌دار مطبق کاذب که اکثر 
مخاط تنفسی نظیر راه‌های بینی. نازوفارنکس و درخت 
برونشیال را می‌پوشاند» اعمال سدی فیزیکی و شیمیایی 
مشابه اپی تلیوم روده را به وسیلهٌ اتصالات محکم بین سلولی 
و ترشح موکوس, دیفنسین‌ها و کا تلیسیدین‌ها انجام می‌دهد. 
موکوس راه‌های هوایی, مواد بیگانه مانند میکروب‌ها را به دام 
انداخته و مژک‌ها موکوس و میکروب‌های به دام افتاده را به 
سمت بالا حرکت داده و از ریه خارج می‌نمایند. اهمیت 
موکوس و مژک‌ها در حفاظت ایمنی ذاتی در ریه با شیوع بسیار 
زیاد عفونت‌های جدی برونکو پولمونری در افراد با کاهش 
عملکرد مزک‌ها مانند سیگاری‌ها یا تولید غیرطبیعی موکوس 
مانند بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس نشان داده شده 


است. 

پاسخ‌های ذاتی در آلوئول‌هاء عملکردهای ضدمیکروبی 
را فراهم می‌کند ولی جهت جلوگیری از التهاب که ممکن است 
تبادل گازها را مختل کند» به شدت کنترل می‌شوند. آلوئول‌ها 
به عفونت منتشر شده از برونکوپنومونی مستعد هستند و 
سلول‌های پوشاننده آلوئول‌ها می‌توانند به طور مستقیم 
توسط ویروس‌ها آلوده شوند. پرو تئین‌های سورفا کتانت ۸ 
(5۳-۵) و 1۲ (8۳-1) که به داخل فضاهای آلوئولی ترشح 
می‌شوند. اعضای خانواده کلکتین بوده (فصل ۴ را ببینید) و به 
۴ های کربوهیدراتی روی سطح بسیاری از پاتوژن‌ها 
متصل می‌شوند. این سورفا کتانت‌ها در خنثی‌کردن ویروس‌ها 
و پاکسازی میکروب‌ها از آلوئول‌ها نقش دارند اما آنها 
همچنین پاسخ‌های التهابی و آلرژیک ریوی را نیز سرکوب 
می‌کنند. به عنوان مثال, 5۳-۸ سیگنال‌دهی 11-2 و 
114 و تولید سایتوکاین‌های التهابی در ماکروفاژهای 
آلوئولی را مهغار می‌کند, و همچنین 5۳-۸ به 118-4 متصل 
شده و از اتصال لیپوپلی‌سا کارید جلوگیری می‌نماید. ٩۳۰۸‏ و 
۳-0 فعالیت فاگوسیتی ما کروفاژهای آلوئولی را کاهش 
می‌دهند. 

ما کروفاژهای آلوئولی بخش عمده سلول‌های آزاد در 
فضاهای آلوئولی را تشکیل می‌دهند. این ماکروفاژهای 


۳۸۳ 


ساکن بافت به دلیل داشتن فنو تیپ ضدالتهابی از لحاظ 
عملکردی از ما کروقاهای سایر بافت‌ها متمایزند. آنها 
11-0 نیتریک | کساید و 10۳-8 را بیان کرده و در مقایسه با 
ما کروفاژهای مقیم سایر بافت‌ها مانند کبد و طحال فعالیت 
فاگوسیتی ضعیفی دارند. ما کروفاژهای آلوئولی پاسخ‌های 
سلول 1 و همچنین عملکرد عرضه آنتی‌ژنی سلول‌های 
دندریتیک راه‌های هوایی را مهار می‌کنند. ايین اعمال به 
7 و 1-10 ترشح شده از ان سلول‌هاء نسبت داده 
هی شود, 

مها در بافت مخاطی برونش حضور دارند و در 
پاسخ‌های التهابی ریوی علیه کرم‌ها و آلرژن‌های محیطی 
شرکت می‌کنند. اسیب به اپی تلیوم برونش توسط میکروب‌ها 
منجر به آزادسازی سایتوکاین‌های آلاتمنتخ مانند 1-33 شده 
که سلول‌های 1162و 102 را فعال می‌کند. 112های ریوی 
می‌توانند توسط نوروپپتیدهای مشتق از اعصاب خودمختار 
(متصوصمانه) و سلول‌های نورواندوکرین برونش نیز فعال 


ثِ" 


شوند. 


ایمنی ادا پتیو در سیستم تنقسی 

ایمنی هومورال محافظتی در راه‌های هوایی همانند سایر 
بافت‌های مخاطی عمدتاً توسط 12۸ ترشحی برتری دارد. 
گرچه مقادیر ۸ع1 ترشح شده بسیار کمتر از سیستم معدی - 
روده‌ای است. 12۸ ترشحی نقش مهمی در راه‌های هوایی 
فوقانی دارد. جایگاه‌های آناتومیک فعال‌شدن لنفوسیت‌های 
5 بکر, تمایز و تعویض کلاس 18۸ شامل لوزه‌ها و آدنوئیدها 
در نازوفارنکس و گره‌های لنفی مدیاستن و مجاور برونش‌ها 
در ریه‌ها می‌باشد. فولیکول‌های لنفاوی به صورت جدا یا 
مجتمع به میزان کمتری در لامینا پروپریای راه‌های هوایی 
تحتانی در مقایسه با روده وجود دارند و احتمالاً پاسخ‌های 
ایمنی هومورال کمتری در این محل آغاز می‌شود. لانه گزینی 
پالاسمابلاست‌های ترشح‌کننده 12۸ به داخل بافت راه‌های 
هوایی در مجاورت آپی‌تلیوم مخاط تنفسی به کموکاین 
8 مترشحه از اپی‌تلیوم تنفسی و پذیرنده آن 00510 
برروی پلاسماسل‌ها بستگی دارد. انتقال 12۸ به داخل لومن 
راه‌های هوایی به وسیلةٌ پذیرنده پلی ع1 و مکانیسم انتقال 
سلولی مشابه روده انجام می‌شود. پاسخ‌های ت11 به 
آنتی‌ژن‌های راه هوایی به وفور رخ می‌دهد و در بیماری‌های 
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آلرژیک سیستم تنفسی مانند تب یونجه و آسم نقش دارد. 
تع[ عملکردهای اجرایی التهابی خود را زمانی که به 
ماست‌سل‌ها متصل می‌شود به انجام می‌رساند این سلول‌ها 
در زیر مخاط راه‌های هوایی فراوانند. 

پاسخ‌های سلول 1 در ریه به وسیلهٌ نمونه‌برداری از 
آنتی‌ژن‌های راه‌های هوایی توسط سلول‌های دندریتیک و 
عرضه آن به سلول‌های 7 بکر در گره‌های لشغی اظراف 
برونش و مدیاستن آغاز می‌شود. شبکه‌ای از سلول‌های 
دندریتیک در مخاط راه‌های هوایی وجود دارند و یک زیر گروه 
از این سلول‌های دندریتیک برونشیال, زوائد خود را از بین 
سلول‌های آپی‌تلیال برونشی به داخل لومن راه‌های هوایی 
گسترش می‌دهند. این سلول‌های دندریتیک از آنتی‌ژن‌های 
راه هوایی نمونه‌برداری کرده, به گره‌های لنفی درناژکننده 
مهاجرت می‌کنند و آنتی‌ژن‌های پردازش شده را به سلول‌های 
بکر عرضه می‌کنند. سایر سلول‌های دندریتیک در لامینا 
پروپریا در زیر سلول‌های اپی تلیال یافت می‌شوند و در آنجا 
انتی‌ژن‌هایی را که از اپی تلیوم عبور کرده‌اند به دام می‌اندازند. 
سلول‌ها دندریتیک مجاری هوایی ممکن است براساس 
ماهیت آنتی‌ژن و زمینه بیماری در تمایز سلول‌های 
*4) 7 بکر به فتو تیپ‌های متفاوت نقش داشته باشند. به 
عنوان مثال. سلول‌های 111 اغلب در عفونت‌های ویروسی 
تولید می‌شوند. در حالی که سلول‌های 102 در پاسخ‌های 
آلرژیک به آلرژن‌های استنشاق شده در آسم رایج می‌باشند. 


ایمنی در سیستم ادراری تناسلی 

دفاع ایمنی ذاتی علیه تهاجم میکروبی و عفونت در مخاط 
اذراری تتاسلی همانند سایر سدهای مخاطی عمدتا به 
پوشش |پی تلیال متکی است. اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق 
مخاط واژن و پیشابراه انتهایی مردان را می‌پوشاند و یک لایه 
از اپی‌تلیوم ستونی ترشح کننده موکوس» سیستم تناسلی 
فوقانی زنان را می‌پوشاند. اپی تلیوم واژن حاوی سلول‌های 
لانگرهانس است و انواعی از سلول‌های دندریتیک و 
ما کروفاژها در زیر اپی تلیوم واژن» اندوسرویکس و پیشابراه 
نشان داده شده‌اند همچنین سلول‌های 13و 7 مقیم در مخاط 
تناسلی وجود دارند. سیستم ایمنی آداپتیو در مخاط ادراری 
تناسلی فاقد بافت‌های لنفاوی وابسته به مخاط (00۵1) 
مشخص می‌باشد. برخلاف ساير مخاطات که در آنها ۸ع1 


ای زوتایپ آنتی‌بادی غالب است» بیشتر آنتی‌بادی‌ها در 
پلاسماسل‌های مخاط سیستم تناسلی تولید می‌گردند و بقیه 
از طریق جریان خون وارد می‌شوند. عفونت‌های مجاری 
ادرای تناسلی یک علت اصلی مرگ و میر و عوارض در جهان 
آسیب ببینند. عملکرد مجاری ادراری دچار اختلال شود. یا 
میکروب‌ها از مکانیسم‌های دفاعی موضعی فرار کنند. 


پوست شامل دو لایه عمده است اپیدرم خارجی عمدت از 
سلول‌های اپی تلیال تشکیل شده که توسط یک غشای پایه 
نازک جدا شده است. لایه درم زیرین از بافت همبند و ضمائم 
تخصص يافته مانند فولیکول‌های مو و غدد عرق تشکیل 
شده است. درون هر دوی این لا به‌هاء انواع مختلف سلول‌ها و 
میکروب‌ها را فراهم می‌آورند (شکل ۱۴-۹). پوست یک فرد 
بالغ حدود ۲ متر مریع است و دومین سد بزرگ بدن علیه 
دلیل استقرار در خارجی‌ترین بخش بدنء به صورت طبیعی 
توسط میکروب‌های بسیاری کلونیزه شده و به وفور توسط 
ضربه و سوختگی‌ها آسیب می‌بیند. بنابراین پوست یک درگاه 
شایع‌ورود طیف وسیعی از میکروب‌ها و سایر مواد بیگانه است 
و محل بسیاری از پاسخ‌های ایمنی می‌باشد. 


پاسخ‌های ایعنی ذاتی و آداپتیو در پوست 

اپیدرم یک سد فیزیکی در برابر تهاجم میکروبی فراهم 
می‌کند. اپیدرم از لایه‌های متعدد اپی تلیوم سنگفرشی مطبق 
تشکیل شیده است که تقریباً به طور کامل از سلول‌های 
اپی تلیال تخصص یافته‌ای به نام کراتینوسیت‌ها ساخته 
شده‌اند. لایه بازال کراتینوسیت‌ها به داخل غشای پایه لنگر 
نداخته مرتبً در حال تکثیر بوده و سلول‌های تولیدشده در 
حال بلوغ به سمت بالا جابجا شده و جهت تشکیل ایه‌های 
متعدد مختلفه تمایز می‌یابند. در لایه بالایی» که استراتوم 
کور نئوم (۵0۳0۵0 حصتاهتای) نامیده می‌شود. سلول‌ها 
متحمل مرگ برنامه‌ریزی شده می‌گردند و بنابراین یک سد 
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تفوقیذیر کی از گواتین و چربی را تشکیل می‌دهند که برانی 
حفاظت علیه میکروب‌ها و عوامل مضر فیزیکی و شیمیایی 
مورد نیاز است. 

راتینوسیت‌ها هلاه بر #شکیل یک مد لکد 
صدمات و پاتوژن‌ها با تولید پتیدهای ضد میکروبی که 
میکروب‌ها را می‌کشند و نیز سایتوکاین‌های مختلف که 
پاسخ‌های ایمنی را پیش می‌برند و تنظیم می‌نمایند. 
پاسخ می‌دهند. پپتیدهای ضدمیکروبی تولید شده توسط 
کر تینوسیت‌ها شامل دیفنسین‌ها. ٩100‏ و کاتلیسیدین‌ها 
هستند (فصل ۴ را ببینید). سایتوکاین‌های تولید شده به 
یله گراف‌کوست‌ها شامل و استژ زا 
11-8 25مل1 و 11-33 هستند که التهاب رااگسترش 
می‌دهند 03-5۲ که موجب تمایز و فعال‌شدن سلول‌های 
دندریتیک در اپیدرم می‌گردد (بعدا بحث می‌شود) و 11-10 که 
یاسی‌هان آلیمتی را گتعرل می‌نماید گاتبنوسیت ها گم وکین 
7 تولید می‌کنند گنه در فراضوانی انفوسیت‌های 
بیان کته 60810 شرکت. م فد سود فیگاسین فا 
سایتوکاین‌ها و کموکاین‌ها توسط کراتینوسیت‌ها به وسیلة 
پذیرنده‌های ایمنی ذاتی شامل +11 هاو ۲۲ ها القا 
می‌شوک [قضل, ۴ رمشاک یتوضیهها در وه ی 
به صورت داتی 10-]]-۳0 و ۲0-11-18 را تولید می‌کنند. 
محرک‌هایی مانند تشعشع فرابنفش اینفلامازوم‌ها را جهت 
پردازش این پیش سایتوکاین‌ها فعال می‌کند تافرم ال آنها 
تولید شود. این موضوع پاسخ التهابی به سوختگی ناش از نور 
خورشید را توجیه می‌کند. در موش‌ها زمانی که مسیرهای 
انتقال سیگنال مرتبط با پاسخ‌های التهابی مانند مسیرهای 
ظب۱۳ (ظظ عماعع عععامننم) و 5۲۸۲3 افجهله) 
(3 متاورتم‌عمه که ۲مادتامه 4صه ۲ععنلعصتا به صورت 
ژنتیکی فقط در کراتینوسیت‌ها فعال می‌شوند. بیماری‌های 
التهابی پوست ایجاد می‌گردند که نشان‌دهنده توانایی 
کراتینوسیت‌ها برای عمل‌کردن به عنوان بازیگران اصلی 
پاسخ‌های ایمنی جلدی می‌باشد. 

پاسخ ایمنی ذاتی به پاتو ژن‌هایی که از سد اپیدرم 
عبور می‌کنند به وسیلةً ماکروفاژها. ماست‌سل‌ها و 
لها در درم آغاز می‌شود. همان‌گونه که برای دیگر 
بافت‌ها توضیح داده‌ایم سلول‌های نگهبان (اععناجهد) مقیم 
بافت مانند ما کروفاژها و ماست‌سل‌هاء ]ها و دیگر 
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پذیرنده‌های ذاتی شناسایی کننده الگو را بیان می‌کنند و با 
ترشح سایتوکاین‌های التهابی و واسطه‌های لیپیدی به 
الکوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن (۳۸۱۳) و الگوهای 
مولکولی مرتبط با آسیب (۸0۷۳۰) پاسخ می‌دهند. 
سلول‌های لنفوئیدی ذاتی به وسیلة سایتوکاین‌های ترشح 
شده از کر تینوسیت و سلول‌های نگهبان قعال می‌شوند و به 
نوبه خود سایتوکاین‌های التهابی را ترشح می‌کنند که نوع 
پاسخ‌های التهابی را که به دنبال آن اتفاق می‌افتد. تحت 
تأثیر قرار می‌دهند. به عنوان مثال ۲51 25س1 و 11-33 
مشتق از کرا تینوسیت‌ها. سلول‌های لنفوئیدی ذاتی نوع ۲ 
تنل را فعال می‌کنند و سپس ۳2اه کسلا را ترقخ 
می‌کنند که التهاب ائوزینوفیلی را افزايش می‌دهد. تولید 
11-8 از کراتینوسیت و سلول‌های نگهبان. سلول‌های 
لنفوئیدی ذاتی نوع یک (116018) را فعال می‌کند تا 1۳ 
ترشح کنند. که باعث افزایش دفاع با واسطه ماکروفاژ می‌شود. 
سلول‌های دندریتیک نقش نگهبانی مهمی نیز در پوست 
ایفاء می‌کنند که بعداً با جزئیات بیشتر بحث می‌شود. 

چندین جمعیت سلول‌های دندریتیک به صورت 
طبیعی در پوست وجود دارند و در پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و اغاز پاسخ‌های سلول 7 به انتی ژن‌های محیطی و 
میکروبی که از طریق پوست وارد بدن شده‌اند. شرکت 
می‌کنند. در آپیدرم فراوانترین سلول‌های دندریتیک» 
سلول‌های لانگرهانس هستند (شکل ۲-۵ را ببینید) که 
پذيرندة لکتین نوع 6 به نام لانگرین (عنه‌وهمل) 
(2207)) را بیان کرده و گرانول‌های بیربک (8۲661) 
فراوانی در سیتو پلاسم خود دارند. سلول‌های لانگرهانس در 
طی تکامل جنینی در پوست ساکن می‌شوند و از نظر تکاملی 
بیشتر به سایر ما کروفاژهای مقیم بافت مر تبطند تا 106های 
معمولی. زواثد سلول‌های لانگرهانس یک شبکه تورمانند 
متراکم بین کراتینوسیت‌های اپیدرم تشکیل می‌دهند. در درم 
سلول‌های دندریتیک بیان‌کننده لانگرین به شکل نسبتاً 
پرا کنده‌ای وجود دارند که در موش‌ها 12103) و در انسان‌ها 
11 را بروز می‌دهند و رده مجزایی از سلول‌های 
انگرهانس می‌باشند. هر کدام از این جمعیت‌های 
سلول‌های دندریتیک پذیرنده‌های شناسایی الگوی ذاتی 
برای ۳۸2۳ها و همچنین برای 1۸۷۳های مشتق از 
سلول‌های آسیب دیده را بیان می‌کنند. سلول‌های دندریتیک 
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شکل ۱۴-۹. اجزای سلولی سب سیستم ایمنی حلدی. اجزای اصلی سیستم ایمنی جلدی نشان داده شده در اين دیا گرام شماتیک شامل 
کراتیتوست‌ها: سلول‌های لانگرهانس و لنفوسیت‌های داخل اپی‌تلیال است. همگی در اپیدرم قرار گرفته و لنفوسیت‌های سلول‌های لنتفوییدی ذاتی» 


سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها در درم قرار درند 


با ترشح سایتوکاین‌های التهابی به این لیگاندها پاسخ 
می‌دهند. 

سلول‌های لانگرهانس اپیدرم و سلول‌های دندریتیک 
درم. هر دو آنتی‌ژن‌های پروتئینی را برداشت کرده. آنها را به 
صورت پپتید پردازش و به سمت گره‌های لنفاوی درناژ کننده 
مهاجرت می‌کنند. جایی که کمپلکس پپتید- ۷1۳16 را به 
سلول‌های ۲ بکر عرضه می‌دارند (فصل ۶را ببینید) 
مشارکت زیر گروه‌های مختلف سلول‌های دندریتیک پوست 
در آغاز انواع مختلف پاسخ‌های سلول 1 به طور کامل 
مشخص نیست. مدل‌های موشی تولید شده‌اند که در آنپا 
زیرگروه‌های به خصوصی از سلول‌های دندریتیک حذف 


می‌شوند و اين مدل‌ها نشان می‌دهند که برای فعال‌شدن 
پاسخ‌های سلول ۲ *74 و 018۳ علیه بسیاری از انواع 
آنتی‌ژن‌های موجود در پوست. احتیاجی به سلول‌های 
لانگرهانس موش نیست ولی به نظر می‌رسد که آنها نقش 
مهمی در پاسخ‌های 1517 به پاتوژن‌های خارج سلولی و در 
تولرانس به برخی آنتی‌ژن‌های پوستی ایفاء می‌کنند. 
سلول‌های 01961 بیان کننده لانگرین در موش‌ها و انسان‌ها 
برای عرضه متقاطع آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های ۳ *198) بکر 
مورد نیاز می‌باشند. 

پوست طبیعی انسان حاوی سلول‌های 7 بسیاری 
است که ۹۵/ آنها فنوتیپ خاطره‌ای دارند. پوست انسان 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص يافته در سدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون ازپاسخ‌های ایمنی 


دارای حدود ۲۱۰۲۰ سلول ۲ در کل پوست است. حدود ۹۸ 
از این سلول‌های 7 در درم و ۸۲ از آنها لنفوسیت‌های داخل 
اپیدرم هستند. لنفوسیت‌های 7 درم (هر دو نوع سلول 04۴ 
و *028) ببه صورت غالب در مجاورت عروق خونی و 
فولیکول‌های مو قرار دارند. بیشتر این سلول‌های ۲ درم 
سلول‌های خاطره مقیم بافت تولید شده در گره‌های لنفاوی در 
طی عفونت‌های قبلی پوست می‌باشند که بعداً به درون 
پوست لانه گزینی کرده و برای مدت زمانی طولانی» بدون 
بازگردش در پوست باقی مانده‌اند. تعداد کمی از هر دو نوع 
سلول ۲ خاطره مقیم "014 و "728 در اپیدرم حضور دارند 
و اینتگرین 02103 را بیان می‌کنند که به لیگاندهای روی 
ساول‌های آیی‌قلیال معصل شدهي باست نگسانتج 
سلول‌های 1 در پوست می‌شوند. همه این سلول‌های ۲ 
خاطره مقیم زمانی که توسط آنتی‌ژن‌ها فعال می‌شوند. 
عملکرد اجرایی قوی نشان می‌دهند و شامل سلول‌های 
۳ از هر زیر گروه ۳ باریگر اصلی 721 12 1117و 
۶ می‌باشند. سلول‌های ۲۳1 و 1۳17 برای دفاع میکروبی 
علیه به تر تیب میکروب‌های داخل سلولی و خارج سلولی مههم 
می‌باشند (همانند دیگر بافت‌ها). دو سایتوکاین اصلی 1517 
یعنی 17-]1و 11-22 بروز دیفنسین‌ها و کاتلیسیدین‌ها را 
توسط گرا تینوسیت‌ها القا می‌کنند و 122 تکیر سلول‌هان 
اپیدرمی را القا می‌کند. بالعکس سایتوکاین‌های 152 4سآآو 
11-3 تولید دیفنسین و کاتلیسیدین را سرکوب می‌کنند که 
می تواند باعث عفونت در بیماری‌های پوستی ناشی از 1۳2 
شود. سلول‌های 17۵ درم ممکن است یک منبع 11-17 در 
برخی بیماری‌های التهابی مزمن پوست باشد. 

سلول‌های 7 در پوست مولکول‌های لانه‌گزینی را 
بارز می‌کنند که مهاجرت آنها را به خارج از عروق 
کوچک درم هدایت می‌کنند (شکل ۱۴-۱۰). مهاجرت 
سلول‌های ۲ مجری يا خاطره به داخل پوست بستگی به بروز 
آنتی‌ژن لنفوسیتی جلدی (01۸) روی سلول‌های 1 دارد. که 
یک واحد کربوهیدرات متصل‌شونده به هناهع(13-60 است و 
روی گلیکو پرو تئین‌های مختلف غشای پلاسمایی سلول‌های 
آندوتلیال وجود دارد. علاوه بر آن بروز 054 0038 و 
0 بر سطح سلول‌های ۲ که به ترتیب به 
کموکاین‌های 01,17 0011 و 00127 متصل می‌شوند. 
برای نقل و انتقال سلول ۲ به پوست مورد نیاز است. 


۳۸۷ 


خصوصیات لانه گزینی سلول‌های ۲ در پوست در فعال‌شدن 
آنها در گره‌های لنفی درناژکننده پوست طی فرآیندی رقم 
می‌خورد که مشابه با فرآیند تعهد خصوصیات لانه گزینی 
سلول‌های 7 روده‌ای در گره‌های لنفی مزانتریک» (همانطور 
که در ابتدای فصل بحث شد) است. زمانی که سلول‌های ۲ 
بکرآنت‌ژن‌های عرضه‌شده توسط سلول‌های دندریتیک را 
در گره‌های لنفی درناژکننده پوست شناسایی می‌کنند. 
سیگنال‌هایی را از سلول‌های دندریتیک دریافت می‌کنند که 
نه تنها تکثیر و تمایز آنها را به سلول‌های 7 مجری القاء 
می‌کنند» بلکه بیان مولکول‌های لانه گزینی در پوست نظیر 
ش)» 00۳54 0088 و 00810 را نیز القاء می‌نمایند. 
جالب است که به نظر می‌رسد افتاب و ویتامین ‏ نقش 
مهمی در مهاجرت سلول 1 به پوست دارند مشابه با نقشی که 
ویستامین ۸ و متابولیت آن رتینوئیک اسید در مهاجرت 
لافوسیت‌ها به روده دارند. اشعه 17۷۳5 در آقتاب روی 
۷-دهیدروکلسترول ساخته شده در لایه بازال اپیدرم اثر کرده, 
اون ر به پیش‌ساز ویتامین 15 (د۲ حنصهات7ه۵ع) تبدیل 
می‌کند. سسلول‌های دندریتیک درم ویستامین 13 
هیدروکسیلاز را بیان می‌کنند که پیش‌ساز ویتامین و را به 
شکل فعال آن و1,25)013(27 تبدیل می‌کنند که ممکن 
است به صورت آزاد یابه وسیله سلول‌های دندریتیک 
مهاجرت کننده, به گره‌های لنفی درناژ کننده پوست منتقل 
شوند. درون گره لنفی 125601821 وارد سلول‌های ۳ 
می‌شود که توسط سلول‌های دندریتیک عرضه کنندهآنتیژن 
فعال شده‌اند و به هسته مهاجرت کرده و نسخه‌برداری از 
0 را القاء می‌کند. اینترلوکین ۱۲ تولید شده توسط 
سلول‌های دندریتیک در القای هل مشارکت می‌کند. 
همچنین 00184 و 00188 تنظیم افزایشی یافته و اینتگرین 
لانه گزینی روده‌ای 07 تنظیم کاهشی می‌یابد. هر دوی این 
اتفاقات طی فعال‌شدن سلول‌های 7 در گره‌های لنفی 
درن اژکننده پوست توسط سیگنال‌های ناشناخته روی 
می‌دهند. بنابراین. سلول‌های ۲ بکر فعال شده در گره‌های 
لنفی درناژکننده پوست. به سلول‌های 7 مجری تمایز 
می‌یابند که ترجیحاً به داخل پوست باز می‌گردند. همچنین 
1,25)018(215 ممکن است به صورت موضعی در داخل درم 
روی سلول‌های ۲ مجری و خاطره اثر کرده و با تنظیم 
افزایشی 0*10 مهاجرت سلول‌های 1 به اپیدرم را 
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شکل ۱۴-۱۰. خصوصیات لانه گزینی لنفوسیت های پوست. خصوصیات لانه گزینی پوستی لنفوسیت‌های مجری در گره‌های 
لنفی درناژکننده پوست ایجاد می‌شود. جایی که آنها از پیش‌سازهای بکر متمایز می‌شوند. اشعه‌های ماورای بنفش آفتاب (1/۷19) تولید ویتامین ظ را 
تحریک می‌کنند که بروز 061310 را القاء می‌کند. 11-12 بروز لیگاند صنا»5-50۱» آنتی‌ژن لنفوسیتی پوستی (01) را افزایش می‌دهد و سایر سیگنال‌ها 
بروز 664 0038 و 6110 را القاء می‌کنند. اين مولکول‌های لانه گزینی مهاجرت سلول‌های 1 مجری به پوست را هدایت می‌کنند. 


گسترش می‌دهد و اين امر در پاسخ به لیگاند 00810 یعنی ببافت‌های مصون از پباسخ‌های ایمنی 
7) که توسط کراتینوسیت‌ها ساخته می‌شود انجام (155069 ۳۳۷۱۱۵۵۵0 عصسصصل) 
0 پاسخ‌های ایمنی و التهاب همراه با آنها در بخش‌های خاصی .۰ ۱ 
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فصل ۱۴ -ایمنی تخصص يافته درسدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی 


خطر بالای از دست رفتن مرگبار عملکرد عضو یا شکست 
تولید مثل می‌شوند. این بافت‌ها که برای محفوظبودن به 
درجات مختلف از پاسخ ایمنی, تکامل یافته‌اند محل‌های 
مصون از پاسخ ایمنی (51660 ۱۳0۳۷006-۵۲۳۷۵۱6۵60) نامیده 
می‌شوند. پیتر مداوار اصطلاح مصونیت ایمنی 1777۷06 
(مومزنب«تم را در دهه ۱۹۴۰ برای تشریح فقدان پاسخ‌های 
ایمنی علیه بافت‌های پیوند شده به مغز یا اتاقک قدامی 
چشم حیوانات آزمایشگاهی ابداع نمود. آنتی‌ژن‌های بیگانه 
که ممکن است در بیشتر بافت‌ها باعث ایجاد پاسخ ایمنی 
شوند» اغلب در این محل‌های مصون از ایمنی تحمل 
می‌شوند. مکانیسم‌های مسئول مصون‌بودن از پاسخ ایمنی 
بین این بافت‌ها متفاوت بوده و کاملاً شناخته نشده است. 
برخی از مكانيسم‌ها مشابه مکانیسم‌های تنظیمی در روده و 
پوست (در ابتدای این فصل بحث شده) و مکانیسم‌های 
تحمل به خود (در فصل ۱۵ توصیف شده‌اند) می‌باشتد. 


مصونیت از پاسخ ایمنی در مغز. چشم و 


سدضه‌ها 


مغز 

التههاب در مغز می‌تواند منجر به اختلال عملکردی و مرگ 
نورون‌ها همراه با عواقب فاجعه‌آمیز گردد. ویژگی اصلی مغز که 
پاسخ‌های التهابی را مختل می‌سازد وجود سدهای عروقی 
است که از حرکت سلول‌های التهابی و میکروب‌ها به درون 
مغز جلوگیری می‌کند. اگر اين سدها شکسته شونده ممکن 
است پاتوژن‌های رایج پاسخ‌های التهابی قوی را تحریک 
کنند که موجب آسیب به پارانشیم مغز می‌گردد. سد خونی - 
متای سل حروگی اصای سس بافرد که شامل آازد اتترفلبان 
عروق کوچک با | تصالات محکم بوده که نسبت به بسترهای 
عروقی دیگر نشت کمتری دارند. علاوه بر اين» ع۳6۲16(0ها» 
که سلول‌های انقباضی (202/7260116) اطراف لایه اندو تلیال 
هستند. نیز در محدود کردن حرکت لکوسیت‌های خون و 
میکروب‌ها به خارج از عروق منزی نقش کلیدی دارند. به 
علاوه. مشخص شده است که 06۲[046های عروق مغزی 
می‌توانند پاسخ‌های سلول 7 را تا حدی از طریق تولید 
۲0۳4 و رتینوئیک اسید و القای تمایز سلول ۲ تنظیمی 
مهار نمایند. ما کروفاژهای اطراف عروقی و سلول‌های گلیال 
نیز عملکردهای دیگری از سد خونی- منزی را علیه ورود 


۴۳۸۹ 


پاتوژن و عبور و مرور سلول ایمنی فراهم می‌کنند. و حتی اگر 
سلول‌های ۲ به خارج از عروق مهاجرت کرده باشند. اغلب 
محدود به یک کاف (نه) اطراف عروق بوده و به راحتی به 
اعماق پارانشیم مغز مهاجرت نمی‌کنند. علاوه بر این 
سدهای 1ه01 (نرم‌شامه مننژ) و اپی تلیالی وجود دارند که تحت 
شرایط نرمال از حرکت لکوسیت‌ها و میکروب‌ها از خون به 
درون مایع مغزی نخاعی (05۳) و همچنین از 5۲) به 
پاراتشیم مغز جلوگیری کرده و 05۴ را از پارانشیم مغزی جدا 
می‌کنند. با این وجود, هنگامی که پاتوژن‌ها به ۵۳) دسترسی 
پیدا می‌کننده ممکن است پاسخ‌های التهابی شدیدی مانند 
آنچه که در مننژیت با کتریایی اتفاق می‌افتد وجود داشته 
باقن 

علاوه بر سدهایی که دسترسی ارگانیسم‌های عفونی و 
سلول‌های ایمنی را به مغز محدود می‌کنند. پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی قوی و آغاز ایمنی آداپتیو در برابر آنتی‌ژن‌ها در مغزه در 
مقایسه با ساير بافت‌هاء ممکن است به واسطه 
مکانیسم‌هایی نسبتاً تضعیف شده باشد. این مکاتيسم‌ها 
شامل مسیرهای انتقال سیگنال مهاری که فعال‌شدن 
سلول‌های میکروگلیال که ما کروفاژهای اصلی مقیم بافت در 
مغز هستند را مهار می‌کنند و همچنمین کمبود نسبی 
سلول‌های دندریتیک می‌باشد. آغاز پاسخ سلول 7 به 
میکروب در مغز به احتمال زیاد نیازمند انتقال آنتی‌ژن به 
درون 57)و سپس عروق لنفاوی منت می‌باشد که به گره‌های 
لففی گردنی تخلیه می‌شوند. 

برخلاف تصورات معمول در رابطه با مصونیت از پاسخ 
ایمنی» شواهدی وجود دارد که مراقبت ایمنی ععاصصن) 
(027۷61112700و علیه میکروب‌ها در سیستم اعصاب مرکزی 
(3) رخ می‌دهد. برای مثال» فراوانی برخی از عفونت‌های 
فرصت‌طلب داخل مغز به شدت در بیماران با ایمنی سرکوب 
شده افزایش می‌یابد. یک مثال آن فعال‌شدن ویروس نهفته 
6 در بیماران مبتلا به سرکوب ایمنی اولیه» اکتسابی و یا القا 
شده با دارو می‌باشد که منجر به یک بیماری به فرم یکسان 
کشنده در 5 به نام لوکوانسفالوپا تی چندکانونی پیشرونده 
امء0]نا1 نج ۲ ) (۳۳7) 
(رط۵۵2662۳2۱0۲2۲یع۱ _می‌گردد. یکی از داروهایی که با 
اقستزایشن ریسک ابتلا به م۳1 مرکبظ استه متوکلونال 
آنتی‌بادی می‌باشد که مهاجرت وابسته به اینتگرین منوسیت 


تا ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


و سلول 1 را به درون مغز مهار می‌کند که در درمان بیماران 
مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس و 1810 استفاده می‌شود ایبن 
مشاهده نشان می‌دهد که تردد سلول 1 یا منوسیت به درون 
مفز برای تحت کنترل قراردادن ویروس‌های نهفته ضروری 
می‌باشد و استدلال می‌شود که مغز یک محل مصون از پاسخ 
ایمنی سخت‌گیرانه نیست. 


بینایی. که برای بقای اکثر مهره‌داران ضروری است. می تواند 
به آسانی توسط التهاب داخل چشم مختل شود. ویژگی‌های 
آناتومیک و فیزیولوژیک مختلفی جهت کاهش احتمال 
پاسخ‌های ایمنی و التهاب در چشم تکامل یافه‌اند. بسیاری 
از این ویژگی‌ها مشابه مواردی هستند که در مغز موجب 
مصونیت از پاسخ ایمنی می‌گردند. شبکیه چشم از نظر 
آناتومیکی گسترشی از 75) بوده و توسط سد خونی- 
شبکیه‌ای که بسیاری از خصوصیات دیوارع عروقی آن مشابه 
با سد خونی-مغزی می‌باشد. حفاظت می‌شود. اتاقک قدامی 
چشم (92۳067 2016707) یک فضای پرشده از مایع بین 
قرنیه شفاف در جلو و عنبیه و عدسی در پشت می‌باشد. 
التهاب در این اتاقک می‌تواند منجر به کدرشدن 
(002011562102) قرنیه شفاف و عدسی شود که با از دست 
رفتن بینایی همراه است. مایع موجود در این فضاء به نام 
عنامصناط_عنامعا20 از لحاظ بیوشیمیایی مشابه با 5۳ بوده 
و از نظر دسترسی به سیستم ایمنی مشابه با لنف می‌باشد که 
به وریدها یا به درون سیستم لنفاوی ملتحمه تخلیه می‌شود. 
با وجود این دسترسی, اتاقک قدامی یک چشم طبیعی درجه 
قابل توجهی از مصونیت از پاسخ ایمنی را حفظ می‌نماید. 
ویژگی‌های آناتومیک اتاقک قدامی که با مصونیت از ایمنی 
در ار تباط است شامل اتصالات محکم لایه اپی تلیال و 
مقاومت به نشت از عروق خونی در بافت‌های مجاور اتاقک 
قدامی و ماهیت بدون عروق‌بودن قرنیه می‌باشد. فاکتورهای 
محلول متعددی با ویژگی‌های ضدالتهابی و سرکوب‌کننده 
ایمنی در مایع اتاقک قدامی («مسنط فنامعناوه) وجود دارد 
که شامل نوروپپتیدها (هورمون محرک آلفا ملانوسیت پپتید 
ادصنادع)جنهعه۲ و سوماتوستاتین)» 10۳7 و ایندول امین 
۲و ۳-دیاکسیژناژ (10 که بعداً بحث می‌شود) می‌باشند. 
ساول‌های پوشاننده اتاقک قدامی شامل آپی تلیوم عنبیه و 


اندو تلیوم به صورت مداوم لیگاند ۳۸۵و اب-۳ را بارز 
می‌کنند که به تر تیب می‌توانند مرگ را در سلول‌های ۲ الما 
کرده یا آنها را غیرفعال کنند. 

یک علت فرضی جدابودن آنتی‌ژن‌های خودی در چشم 
این است که تحمل ایمنی علیه اين آنتی‌ژن‌ها ایجاد نشده 
است. این فقدان تحمل هنگامی مشکل‌ساز خواهد بود که 
ضربه به چشم آنتی‌ژن‌های چشمی را در معرض سیستم 
ایمنی قرار دهد. یک مثال واضح در این رابطه عناعط)همصورو 
ءنصاداطمه است که در آن تروما به یک چشم باعث 
آزادشدن آنتی‌ژن‌های چشمی و بیماری خودایمن در هر دو 
چشم آسیب دیده و سالم می‌شود. احتمالا اگرچه آنتی‌ژن‌های 
خودی در چشم سالم. در دسترس سیستم ایمنی خارج چشمی 
برای القای خودایمنی یا تحمل نیستند. ولی زمانی که یک 
چشم آسیب دیده است, سلول‌های مجری ایمنی فعال شده و 
نیز آنتی‌بادی‌هایی که در محیط و در زمان آسیب به یک چشم 
تولید شده‌اند به چشم سالم نیز دسترسی پیدا کرده و باعث 
آسیب آن می‌شوند. 

یک پدیده تجربی به نام انحراف ایمنی مر تبط با اتاقک 
قدامی عءصاصصا 4عامزهمععمعطصمت تمتهاصه) 
(06112102 هنگامی رخ می‌دهد که یک آنتی‌ژن در اتاقک 
قدامی چشم موش قرار بگیرد و منجر به ایجاد تحمل ایمنی 
سیستمیک به آن آنتی‌ژن شود. پدیده مشابهی نیز در رابطه با 
زمانی که آنتی‌ژن در سغز قرار بگیرد تعریف شده است. 
مکانیسم‌های مختلف متعددی برای این فرآیند پیشنهاد 
شده‌اند اما ارتباط این پدیده با مصونیت از پاسخ ایمنی 
نامشخص است. 
بیضه‌ها 
مصونیت از پاسخ ایمنی در بیضه‌ها باعث محدودشدن 
لتهابی می‌شود که می‌تواند باروری مرد را مختل نماید. 
بسیاری از آنتی‌ژن‌های خودی در بیضه بالفین برای اولین بار 
در هنگام بلوغ, پس از تکامل یک سیستم ایمنی متعهد بارز 
می‌شوند. بنابراین بعید است که لنفوسیت‌های اختصاصی 
علیه این آنتی‌ژن‌ها در طول تکامل حذف شده باشند. 
بنابراین مصونیت ایمنی در بیضه نیز ممکن است از 
خودایمنی پیشگیری کند. همانند چشم و مغز, بیضه نیز دارای 
یک سد خونی بافتی می‌باشد که تحویل سلول‌ها و مولکول‌ها 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص یافته در سدهای اپی تلبال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی 


را به جایگاه‌های اسپرماتوژنز محدود می‌کند. این سد از 
سلول‌های اندو تلیال تشکیل نشده است. در عوض توسط 
سلول‌های سرتولی که لایه خارجی توبول‌های 
وبام6۲نصنصطه5 را می‌پوشاند به وجود مده است؛ توبول‌هایی 
که اسپرما توژنز در آنجاصورت می‌گیرد. محیط هورمونی بیضه 
که غنی از اندروژن‌هاست دارای اثر ضدالتهابی روی 
ماکروفاژها می‌باشد. 101۳78 توسط سلول‌های لایدیگ 
(ونف(م1) سر تولی و پری توبولار ترشح می‌شود و احتمالاً در 
سرکوب ایمنی موضعی نقش دارد. 


ایمنی در جنین و نوزاد پستانداران 
مصونیت از پاسخ ایمنی جنین پستانداران 
حنین پستانداران ۰:67 (پستانداران دارای حفت) 
ژت‌های به ارث رسیده پدری را بیان می‌کنند که برای 
مادر بیگانه هستند. اما جنین به طور طبیعی توسط مادر 
رد نمی شود. در واقع. جنین یک آلوگرافت طبیعی است که از 
رد پیوند محافظت می‌شود (رد پیوند آلوگرافت در فصل ۱۷ 
بحث می‌شود). واضح است که مادر در طول بارداری در معرض 
آنتی‌ژن‌های جنینی قرار می‌گیرد زیرا انتی‌بادی‌های مادری 
علیه مولکول‌های ۱۷۳16 پدری به راحتی قابل تشخیص 
هستند. واضحاً فشار انتخابی قوی منجر به تکامل 
مکانیسم‌هایی شده است که جنین را از سیستم ایمنی مادری 
محافظت می‌کنند که به اصطلاح تحمل جنینی نامیده 
می‌شود؛ این مکانيسم‌ها هنوز به خوبی شناخته نشده‌اند. 
چندین ویژگی سدی و مولکولی استثنایی و متفاوت جفت و 
سرکوب ایمنی موضعی احتمالاً در اين فرآیند دخالت دارند. 

جایگاه آناتومیک جنین یک فاکتور مهم در 
جلوگیری از ردشدن آن می‌باشد. برای مثال حیوانات باردار 
قادرند که آلوگرافت‌های هم‌ژن (۳۵606[0(ع) با جنین را که در 
نواحی خارج رحمی کاشته شده‌اند. شناسایی کنند و آنها ر 
بدون کم‌کردن بقای جنین داخل رحم» رد کنند. 
بللاستوسیست‌های جنینی کاملاً آلوژنیک که فاقد ژن‌های 
مادری هستند می‌توانند با موفقیت در یک مادر باردار یا باردار 
کاذب تکامل یابند. بنابراین هیچ کدام از ژن‌های خاص پدر و 
مادر برای بقای جنین ضروری نیستند. هایپرایمونیزه کردن 
مادر با سلول‌های دارای آنتی‌ژن‌های پدری» رشد جفت و 
جنین را مختل نمی‌کند. 


۴۹۱ 


شکست رد جنین سبب جلب توجه محققین به ناحیه 
تماس فیزیکی بین مادر و جنین شده است. بافت‌های جنینی 
جفت که دقیقاً در تماس با مادر هستند از تروفوبلاست‌های 
عروقی که جهت تبادل گاز و تأمین ود غذایی با خون مادر در 
تماس هستند. یا تروفوبلاست‌های محل لانه گزینی» که به 
صورت منتشر در لایه پوشاننده رحم (دسیدوا) برای اتصال 
جفت به مادر نفوذ می‌کنند. تشکیل شده است. 

یک توضیح ساده برای بقای جنین این است که 
سلول‌های تروفوبلاست مولکول‌های ۱816 پدری را بیان 
نمی‌کنند. مسولکول‌های کلاس 11 روی سلول‌های 
تروفوبلاست مشخص نشده‌اند. در موش‌ها سلول‌های 
تروفوبلاست لانه‌گزین (آما نه تروقوبلاست عروقی) 
مولکول‌های ۷1۳16 کلاس یک پدری را بیان می‌کنند. در 
انسان‌ها شرایط می‌تواند بسیار پیچیده‌تر باشد چراکه 
سلول‌های تروفوبلاست عمدتاً یک مولکول کلاس 1 غیر 
پلی‌مورف به نام 111-7 را بیان می‌کنند. این مولکول 
ممکن است در حفاظت سلول‌های تروقوبلاست از لیز با 
واسطهٌ سلول‌های >1[ مادری دخیل باشد. زیرگروه خاصی از 
سلول‌های ۱ به نام سلول‌های 6( رحمی نوع اصلی 
لنفوسیت‌های موجود در محل لانه گزینی «متاهاصمامصن) 
هرا تشکیل می‌دهند و تولید اینترفرون گاما (<0۳) 
توسط این سلول‌ها برای تکامل دسیدواً ضروری است. 
مسیری که در آن سلول‌های ۱۷1 رحمی تحریک می‌شوند و 
نیز نقش آنها در پاسخ‌های مادری به آلوآنتی‌ژن‌های جنینی, 
شناخته نشده است. حتی اگر سلول‌های تروفوبلاست 
مولکول‌های ۱1116 کلاسیک را بیان کنند آنها ممکن است 
فاقد مولکول‌های کمک محرک بوده و نتوانند به عنوان 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن عمل کنند. 

دسیدوای رحم ممکن است محلی باشد که در آن 
پاسخ‌های ایمنی از لحاظ عملکردی مهار می‌شوند. در 
حمایت از این ایده مشاهداتی وجود دارد که نشان می‌دهد 
دسیدوای موش بسیار مستعد عفونت با لیستریا منوسایتوژنز 
است ولی نمی‌تواند یک پاسخ افزايش حساسیت تأخیری 
ایجاد کند. اساس مصونیت ایمنی واضحاً تنها یک سد 
آناتومیک ساده نیست زیرا خون مادر در تماس وسیع با 
سلول‌های تروفوبلاست است. بیشتر احتمال دارد که سد 
ایمنی به وسیلهٌ مهار عملکردی مرتبط با چندین مکانیسم 


۴۹۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ایجاد شود. 

تحمل مادری به جنین ممکن است توسط 
سلول‌های 7702 میانجیگری شود. شواهد تجربی پیشنهاد 
می‌کنند که سلول‌های 1762 از واکنش‌های ایمنی علیه 
آنتی‌ژنهای پدری که در مادر بارز نمی‌شوند» پیشگیری 
می‌کنند. در موش آنتی‌ژن‌های جنینی؛ سلول‌های *1:0(6۳3 
۵ با عمر طولانی را القاء می‌کنند و تخلیه این سلول‌ها 
باعث از دست رفستن جنین می‌شود. در طی بارداری, 
سلول‌های ۲۲62 دسیدوایی و سیستمیک در مادر افزایش 
می‌یابند و 1۲62 ها در جنین به مقدار فراوان وجود دارند. در 
حقیقت. پستانداران ۳۳6۲20 یک تغییر با واسطهةٌ 
ترانسپوزون را در یک توالی تنظیمی ژن 203 ایجاد 
کرده‌اند که امکان تولید پایدار 7:2 محیطی توسط این 
پستانداران را فراهم می‌کند. این ناحیه تنظیمی 0,۳3 در 
مهره‌داران اولیه يا حتی در پستانداران ۱۷6020067120 مانند 
کانگورو و 0:65ه۱۷1, که بچه‌های خود را حمل می‌کنند. 
وجود ندارد. نقش 1762 در بارداری انسان تحت بررسی فعال 
می‌باشد که آیا این امکان وجود دارد که نقص 1762 اساس 
سقطهای مکرر خودبخودی باشد. 

پاسخ‌های ایمنی به جنین ممکن است توسط 
غلظت‌های موضعی تریپتوفان و متابولیت‌های آن در 
دسیدوا تنظیم شود .که از پاسخ‌های سلول 7 جلوگیری 
می‌کنند. آنزيم ایندول آمین ۲و ۳-دیا کسیژناز (1۳0) در 
جفی ماخ هو کریقوفان را کاتانولژه م گنه یک 
محصول فرعی به نام کینورنین را به وجود می‌آورد. تریپتوفان 
رای سلول‌های در حال تکشیر نظیر لنفوسیت‌ها ضروری است 
و کینورنین برای این سلول‌ها سمی می‌باشد. این مشاهدات 
منجر به این فرضیه شد که پاسخ‌های سلول ۲ به جنین به 
دلیل پائین نگه داشتن سطح تریپتوفان دسیدوا و یا سطح 
بالای متابولیت‌های سمی تولید شده توسط 110 به صورت 
طبیعی متوقف می‌شود. 

چندین مکانیسم دیگر ممکن است باعث تضعیف پاخ 
ایمنی مادر نسبت به جنین شوند این مکانیسم‌ها عبار تند از 
بروز ۳۸51 توسط سلول‌های تروفوبلاست جنینی که آپوپتوز 
را در لنفوسیت‌های مادری فعال شده که 7۸۵ را بیان 
می‌کنند القاء می‌نماید و القای سلول‌های دندریتیک 
تولروژنیک در پاسخ به گالکتین -۱ بیان شده در دسیدوا که 


سبب تسهیل تولید 1768 می‌شوند. 


ایمنی غیر فعال (۳۵::۷0) در جنین و نوزاد 

حنین و نوزاد پستانداران قادر به ساختن انتی‌بادی‌های 
0 خود نیستند. اما آنها به وسیله 10 مادری انتقال 
یافته از طریق جفت به داخل جریان خون جنین و از 
طریق 4و1 موجود در شیر مادر بلعیده شده توسط نوزاد 
بر علیه عفونت‌ها محافظت می‌شوند. انتقال 120 مادری 
از جفت از طریق پذیرنده 0 نوزادی اختصاصی 120 
[۲66۵۲۲۵۲ ۴6 26082121] (۳۵۲) میانجی‌گری می‌شود. 
این پذیرنده بر روی سلول‌های اعفاطاه‌طمهامناه‌صرو 
پرزهای جفت که سدی بین بافت‌های مادر و جنین ایجاد 
می‌کنند. بارز می‌شود. ۳0 به 120 در خون مادر که در 
فضاهای بین پرزی (ک1016۲۷10) وجود دارد متصل شده و 
این پذیرنده ترانسیتوز 126 را به سمت جنینی 
اعماطه‌دامهتاه‌نازهت۳رد_میانجی‌گری می‌کند و در آنحا 120 
به استرومای پرزی آزاد می‌گردد. سپس 1861 از بین اندو تلیوم 
مویرگ جنینی به درون جریان خون جنین منتقل می‌شود 
(شکل ۱۳-۱۱۸). بنابراین» یک نوزاد اساسا دارای 
آنتی‌بادی‌های 0ع1 مشابه با مادر می‌باشد. سطح حفاظتی 
6 مادری تقریباً شش ماه حفظ می‌گردد» پس از آن, 
اکثریت 60 گردش خون توسط کودک ساخته می‌شود (شکل 
۱۳-۶ ). این دوره گذار, زمان افزایش مستعدشدن نوزادان 
به عفونت است چراکه آنها سلول‌های 13 خاطره تجمع یافته و 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی را از عفونت‌های پیشین 
نخواهند داشت. انتقال داخل اپی‌تلیالی 12۸ مادری به درون 
شیر مادر به پذیرنده ۳۱۲-12 که قبلاً در این فصل شرح داده 
شد بستگی دارد و 12۸ بلعیده شده می‌تواند ارگانیسم‌های 
بیماری‌زایی را که در روده نوزاد کلونیزه می‌شوند خنثی کند. 


9 سیستم ایمنی ناحیه‌ای شامل سیستم‌های معدی - 
روده‌ای» تنفسی و پوست» مجموعه‌های تخصص 
یافته‌ای از سلول‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو در نواحی 
آنا تومیک مشخص می‌باشند که اعمال حفاظتی و 
تنظیمی منحصر به این نواحی را انجام می‌دهند. 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص یافته درسدهای اپی تلبال و بافت‌های مصون اژپاسخ‌های ایمنی ۳۹۲ 
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شکل ۱۴-۱۱. ایمنی جنینی و نوزادی به واسطه انتقال غیر فعال (۷:0::ه0) 6و1 مادری. ۸. تا از خون مادر موجود در 
فضاهای بین پرزی (1006110۳5) جفت. از بین سلول‌های ترفوبلاست سینسیشیال (اه#و۳6() از طریق پذیرنده ۴۰ نوزادی (10ع۳) انتقال می‌یابد و 
سپس از بین سلول‌های اندو تلیال عروق جنینی به جریان خون جنین منتقل می‌شود. 88. سطوح ایمونوگلبولین سرمی در جنین و نوزاد. نوزاد بلافاصله 
پس از تولد شروع به ساختن 10 می‌کند. اما از دست رفتن 10 مادری و افزایش آهسته در 120 مشتق از نوزاد متجر به یک غلظت کاهش یافته 167 در 
حدود ۶ ماهگی می‌شود. در اواخر دوره بارداری» جنین شروع به ساخت 10۷1 می‌کند و غلظت 18۷1 در کودک خیلی سریعتر از 16 به سطح بالفین می‌رسد. 
با این وجود. این 1عآها برای محدده وسیعی از میکروب‌هایی که ت6واهای مادری قادر به شناخت آنها خواهند بود. اختصاصی نیستند و کودک در زمانی 
که ن6ع] در کمترین غلظت خود است ریسک بالایی برای عفونت دارد. سطوح ۸ع1 نسبت به 120۷ یا ت16 زمان بیشتری طول می‌کشد تا به سطح بالفین 
برسد. اما ۸ع1 مادری در شیر می‌تواند ایمنی غیرفعال روده‌ای را در کودکان شیرخوار فراهم نماید. 


9 سیستم ایمنی معدی -روده‌ای باید با حضور تریلیون‌ها نادر با آنها مقابله کند. 
باکتری کومنسال لومن روده به وسیلهٌ جلوگیری از تهاجم # ایمنی ذاتی در سیستم معدی روده‌ای به واسطه 
آنها و تحمل حضور آنها در لومن روده تطابق پیدا کنده سلول‌های پوشاننده اپی‌تلیال مخاطی, که توسط 
همچنین با شناسایی و پاسخ به ارگانیسم‌های پاتوژنیک اتصالات بین سلولی محکم مانع تهاجم میکروبی 


تن ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


می‌شوند. ترشح مخاط و تولید مولکول‌های ضدمیکروبی 
مانند دیفنسین‌ها میانجیگری می‌شود. سلول‌های 
مجری ایمنی ذاتی در لامینا پروپریا شامل ماکروفاژهاء 
سلول‌های دندریتیک» ]ها و ماست‌سل‌ها هستند. 
لنفوسیت‌های داخل اپی‌تلیال شامل سلول‌های ۲ 7۵ 
دفاع علیه میکروب‌های شایع در تماس با سد اپی تلیال 
روده‌ای را فراهم می‌کنند. 

سیستم ایمنی آداپتیو در سیستم روده‌ای شامل 
مجموعه‌هایی از بافت‌های لنفاوی زیر اپی‌تلیال به نام 
بافت‌های لنفاوی وابسته به روده (0۸1/7) هستند و 
شامل لوزه‌های دهانی حلقی» پلاک‌های پیر در ایلئوم و 
مجموعه‌های مشابه درکولون می‌باشند. سلول‌های ۷1 در 
اپی‌تلیال پسوشاننده. آنتی‌ژن‌های لومن روده را 
نمونه‌برداری کرده و آنها را به سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن در 0۸17 منتقل می‌کنند. سلول‌های 
دندریتیک لامینا پرو پریا زوائد خود را از طریق سلول‌های 
اپی‌تلیال پوشاننده روده برای نمونه‌برداری از 
آنتی‌ژن‌های لومن گسترش می‌دهند. 

9 لنفوسیت‌های 3و ۲ مجری که از سلول‌های ۲ بکر در 
نله یا گره‌های لنفی مزانتریک تمایز می‌یابند وارد 
جریان خون شده‌و به صورت انتخابی به لامینا پروپریای 
روده باز می‌گردند. 

9 ایمنی‌هومورال در سیستم معدی روده‌ای غالبا به صورت 
ترشح 12۸ به داخل لومن است جایی که آنتی‌بادی‌ها 
پا توژن‌های بالقوه مهاجم را خنثی می‌کنند. سلول‌های 3 
در 0۸1/۲ و گره‌های لنفی مزانتریک از طریق هر دو 
مکانیسم مستقل و وابسته به ۲ به پلاسماسل‌های 
ترشیم‌کننده و[ تمایز می‌یامکد و پلاسماسل‌خابه لامیثا 
پروپریای زیر سد اپی تلیال مهاجرت کرده و ۸ع1 ترشح 
می‌کنند. 12۸ دیمر از میان اپی تلیوم به واسطة پذيرندة 
پلی ع1 منتقل شده و به داخل لومن آزاد می‌شود. 
همچنین 18۸ به داخل شیر مادر ترشح شده و ایمنی 
غیرفعال در روده شیرخواران تغذیه شده با شیر مادر را 
میانجیگری می‌کند. 

9 سلول‌های 1517 موجود در دستگاه گوارش 17و 
2سا را ترفیح می‌کنند که عنملکرد سد اپی‌تلیالی زا 
ارتقاء می‌بخشند. سلول‌های 12 در دفاع علیه 


1 


انگل‌های روده‌ای اه میت دارند. تغییرات در فلور 
بااکتریایی می‌تواند تعادل بین پاسخ‌های زیرگروه‌های 
سلول‌های 1 یاریگر مختلف را در روده و به صورت 
سیستمیک تحت: تاثیر قرار دهته 

آنتی‌ژن‌های غذایی در لومن سیستم روده‌ای به وسیله 
بروز انتخایی پذیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو بر سطوح 
قاعده‌ای- جانبی سلول‌های اپی تلیال صفروش‌کننده و 
تولید سلول‌های 1۲62 که پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را 
سرکوب می‌کنند» به حداقل رسیده‌اند. 0۳۸ 0سا[ و 
2لً برای حفظ هموستاز ایمنی در جدار روده ضروری 
هستند. تحمل سیستمیک به برخی آنتی‌ژن‌ها را 
می‌توان با خوراندن آنتی‌ژن‌ها به موش‌ها القاء کرد. 
پدیده‌ای که به نام تحمل دهانی نامیده می‌شود. 

ایمنی مخاطی در سیستم تنفسی علیه پاتوژن‌هایی که 
بیماری‌های آلرژیک راه‌های هوایی مانند آسم می‌باشد. 
ایمنی ذاتی در درخت برونشی به سلول‌های اپی‌تلیال 
مژه‌دار پوشاننده وابسته است که موکوس ترشح نموده و 
موکوس را همراه با میکروب‌های به دام افتاده در داخل آن 
پرو تئین‌های سورفاکتانت و ماکروفاژهای الوئولی 
عملکردهای ضدمیکروبی و ضدالتهابی دارند. 18و 
سایتوکاین‌های سرکوبگر ایمنی برای جلوگیری از 
پاسخ‌های مضر علیه ارگانیسم‌های غیربیماریزا یا سایر 
آنتی‌ژن‌های استنشاق شده مورد نیاز هستند. 

سیستم ایمنی جلدی با تهاجم میکروبی از طریق پوست 
مقابلد می گنل و,بانخ علیه آرگذانیسم سای کوشتال 
متعدد را سرکوب می‌کند. اپیدرم یک سد فیزیکی علیه 
تهاجم میکروبی فراهم می‌کند. کراتینوسیت‌هاء 
دیفنسین‌ها و سایتوکاین‌های التهابی را در پاسخ به 
فراورده‌های میکروبی ترشح می‌کنند. درم حاوی جمعیت 
مخلوطی از ماست‌سله. ماکروفاها و سلول‌های 
دندریتیک است که علیه میکروب‌ها و آسیب‌ها پاسخ 
داده و پاسخ‌های التهابی را میانجی‌گری می‌کنند. 
سلول‌های دندریتیک پوست پاسخ‌های ایمنی ذاتی را 
واسطه گری می‌کنند و آنتی‌ژن‌های میکروبی و محیطی 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص بافته در سدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی ۴۹۵ 


وارد شده از طریق پوست را به گره‌های لنفی درناژکننده 
منتقل می‌کنند. جایی که آنها پاسخ‌های سلول ۲ را آغاز 
می‌کنند. سلول‌های 7 فعال شده در گره‌های لنفی 
درناژکننده پوست پذیرنده‌های کموکاینی و مولکول‌های 
چسبانی را بیان می‌کنند که برای لانه گزینی به پوست 
لازم هستند. 

سلول‌های خاطره مجری *۲4) یا *28) تولید شده در 
پاسخ به عفونت‌های پوست یا کومنسال‌هاء به درم و 
اپیدرم مهاجرت کرده و در آن جا برای دور زمانی طولانی 
باقی می‌مانند. این سلول‌های خاطره مقیم که فنو تیپ 
1 ۰132 ۲017 و ,11 دارند برای دفاع علیه انواع 
مختلف پاتوژن‌های مهاجم به پوست دارای اهمیت 
هستند. 1۳62 های خاطره مقیم نیز در پوست حضور دارند 
و احتمالاً موجب حفظ تولرانس به ارگانیسم‌های 
کومنسال پوست می‌شوند. 

نواحی مصون از ایمنی بافت‌هایی هستند که در آنها 
پاسخ‌های ایمنی به آسانی آغاز نمی‌شود و شامل مغزء 
اتاقک قدامی چشم و بیضه‌ها می‌باشند. مکانیسم 
مضوئیت ایمتی قامل اقسالات معکی ساول‌هاق 
اندو تلیال عروق خونی, تولید موضعی سایتوکاین‌های 
سرکوبگر ایمنی و بروز مولکول‌های سطح سلولی می‌باشد 
که لنفوسیت‌ها را غیرفعال کرده یا از ین می‌برند. 
تحمل ایمونولوژیک مادری به جنین در حال تکامل 
پستانداران که آنتی‌ژن‌های آلوژنیک پدری را بارز 
می‌کنند. وابسته به مکانیسم‌هایی است که به صورت 
موضعی در سطوح جفتی میان مادر -جنین عمل می‌کنند. 
مکانیسم‌های احتمالی شامل فقدان بروز ۱۷۹ روی 
تروفوبلاست‌های جنینی» اعمال سلول‌های 1۳68 و 
تخلیه موضعی تریپتوفان مورد نیاز برای رشد لنفوسیت 
به واسطة ایندول آمین ۲و ۳ دیا کسیژنازه می‌باشند. 
حفاظت نوزاد علیه عفونت‌ها تا تقریباً ۶ ماه از طریق 
آنتی‌بادی‌های 120 مادری انتقال یافته از طریق جفت 
به گردش خون جنین و همچنین در روده کودکان شیرخوار 
به وسیله 12۸ مادری در شیر بلعیده شده مادر ایجاد 
می‌شود. 
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و6۲ عصحصصا تمصناعع)صنه ]که 

-صتقه فصم ]صعصممع 06۲ 0عتمصمنع5 .1 م۸6 ,۲۷۳۷۸ وه 
11۷ ۵06۰ 05 12۳ عصحصصا نامهم اقصناععاصا عطا له ۱68۸۵866 
.32-8 20017:4615 110۷۰ 

-عاصز هامزطام تمصع صن صصطا عصتل صماعع 1780 16۲۰ «ماه۱۸ ,۲۳ ع‌طهم 
,4 2000:159:4-0 .بووواهیمرواعصتاعع اصا عطا طا عصمتته 

3 عصحتحصصص 36 اه عصنتصتاحوا 6 امعظظ ,2 تصمطاطهلظ له 
:2020:13:183-9 ]متیووول تمعمی -ع14 صذ وهی هاهمذداهم تا 

-صحلصا اه صمتاه‌اناوع۳ ۱ ,1۱ بعن رکظ صهحصعصما بل تع0صهاظ 
ردو« ۱۷۵۱ باعمط عطا طانس عصمتت معاص ق)مزطمعنصط بط 1۳2۸۵۲2۵ 
1-۰ 18:85 :2017 .71۵1 

۲ جمتاهاناعع: هامزطامع‌نظ آنام .80 22۷18۲ ,لظ باقع بط ص۳0۲ 
-1 ۳۵ ۸۵۱۲۱۸ نی تما ناج قصه صمتها قصصصهصا عصنتل فلا 7 
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تتعطا 0صه عرماوعع۳ عن10(۱-1 اهناعطتوظ ,۸۳۲۰ بعتطاه 3۴ مصعناعتناظ 
۳۷۵۰ 0۵5۱۳۵۵۳۱۱۵۳۵۱ ۲6۲ ۷۵۲ :عجهعکنل 0صع کزکهاومعمط0ظ آناع صذ ۲۵۱6 
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7 6 ۱۳۷۵: 0ص اماب .0 م۱۷۵۵ بر فصتصعحت 
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۰ .12515 و0ع روط لقصتایصز صنق]کنای جع انامه لآعی افتاعط1 
6 2020:52:452 

-هعتصمام م1۱ .56 ع۲ءحاحصتا(ظ باظ م5 ,55 ۲۱۷۵۲ ,۲ صع‌ااهعصعی 
6۰ عصاصحصز عظ] عمط علتا «زجقع صا همزدامعنصد زرط صمتة 
.6:352:539-44 201 .5016۲26 

-1منطا ع1۲ ,۸ صنلتجتعدای رد ماکن()ع ,۳ «جم باه 60۵0۲۵ 
۰ ۸۷۵۶ .615 ۸۲۲ ۵ ععص2؟ مرا تقصمنه‌صن فد وه 
.10-8 9:20:11 201 

۴0۰ 6۲ظ))۱ظ بل ۱۵۸0602 ,1۳ مع۲ناوظ به صونعع؟۴۵0 
0051۲۵6۳۱۱۵۳۵۱۵8 6۵10۳۰ 0صق عصناعع؟صا للقدصء عط1 م1 وصنل 18 
.6:150:340-4 201 

-0ط عصاصصز ۷6 )202 صا هامزطامعتصص 1 عزظ صعصصانا 1 مصم۲ 
.5-4 5:7 16:53 20 ۸۷۵۲۲۳۵۰ ع26عونل 0ص کنعها05ع1۳۱ 

0 زین ۷زظ ۸۲۲۰ ۱۷۵۷۵۲ ,۲۷۸۷۲۸ ع هيده بک ۷۲۵۱6۲ ,۲ کت۲ع۵ز 
-۲ ۸۷۱۵۵5۵۱ 0۳2800۱65۰ 27ع1 نا صمصمصد لهصناععاصز له عصونه‌صبا] 
-2017:10:845-64 .7۲1۱۵۲1۵۱ 

-تاییاصا 01 کتءرجه لق‌تومآمصاصا ی موععصقظ۴ ,رظ صمععصعطه[ 
,16:639-649 :2016 7۱۱۸۸۵1۰ 56۲ ۷۵۲ .کت ناج 0ص کنم‌ناور لقظ 

-حصقو کوعاعتذ۱ :علای ۸۱ لهصنایعنصا ۰ مصطه ی عصتوتل1 ۷ ,۲ و2 
.202021:44 .7۳2/26 .هامزطامعنصط عتعاصه 0۶ عتعام 

-عطازدع ۵ ۱۲۵۲عه لم‌نومامع» لهوی۳6 .1 مصوبرن ,۷ فصنطعه رن 
-621ظ عباوعنا 0ص2 عتعماوهعصمط آناع جوا علای عصباصصجص صح بات 
19-۰ 2017:35:1 .امیوروو جوز پروریم .وصز 

۵ 6 :کوهطم00 ۳۵ خیای .1 ههن۸۵ .۴ عزم‌ط1 ۸۸2 ب۴۸ عالنز 
1 0۵ 6۳۳ .وماموررطه عباععتة؟ فص بوتتصاحصصصد لمصتاععصز ط 
2020:62:54-461 .]۱۲0 دور 

رک ۱ 
لر ۰ .1]10قحصصهلص فص . راتصتصوا. آهمتاءع‌اصا طا 
075-۰ 2020:204:1 

۳۵1۳016۰ 230 احصع‌جصم۵1۵ع6۷ظ 1 ل‌صم۱! رک تطعج:هنه 7۲ عاووو 
۵ 116۷ ۸2 .علاع» ۲ ۲۷ماقلناوع اقمصنایی‌اصا آن 220 
16:295-۰ :6 201 

,01۱605185 باصعص610۵ 6۷ .ظ معصموهلاز۷-یع۲هبنا0 با 12 مو۷ 
ز 0۲۲66۰ ۵و۱ (قنا‌طاذمعهص۱ لقصتاوعاصز کن عصونع‌صن] 8یج 
35-۰ 2018:200:22 .]۱9۲1۸۱۹۵ 

-ععع عطا ها عط‌صنصظ ,۱۸46 علع2ز۱۸۵ ,10 وصنصصعا۴ ۴ نصدبوره۷ 
-(مطاهم فصه نصا که عتمقان مه وق مها لماوع زو 
-2017:212:6537 .اماعیرباظ ۳عبضا اععاونهحاه6 امتدیواط 1 ۵ یره 
وی 

ها صمااماحرم20 لاغ ۲ بزتمتجلنو۴ ۲۰ ۲۵۲۱۶ به بط ات۱۷۸ 
,19:20:386-6 20 ,۱۱۱۸۵۵۸۸۵۸ ۱مل _صقای صرح عصتاوعا ود عط 


۴۹۶ ایمونولوزی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


1۳0۱۱۷۱6 منز 

۱۵۵۱۵۵۵۵4 -صناو صذ کلای ۲ پمتهلنیع؟ .ظ صتاطم عم رل ززم 
2017:152:272-2۰ 

۱۳۸۱۵۲۰ 051 -ه)مزطامع‌نصر ص۳٩‏ ۷۰ 56120 ,ها طفطاط‌وزظ رقلا ماع 
2018:553:427-4۰ ۱۷۵۸۲۵۰ .عصونج 

1 0۲0۱60۵۷۵ ۲۵۲۲] نو عط) 0ج2 کلای ۲ .15 >عمونن؟ ,۸۱۸ ۲0 
ام« بح ۷۵۲ .کنع موزل صنلو وماهصمصحلصز ما پاتصنه 
9:490-۰ 9:1 201 

ص1۵ 1 عامتی ررظ ال‌طمصی .مه بوودادیصم2ی ,/ »ازمری زلز 
تصاحصصة للع ۲ متای اهایط ۵۲ مان م نا ماع ممط ب2ع۱ عمط 
2018:200:43-۰ .)ام امویروپروورز 

عصن 0ج2 عصنونیه 1۳6 .6 بصع رک تامصنامتنامصق؟ رظ معمیناه 
۷ 5۱۱۲۱۰ عظ1 صز ک‌وقطهميهه وه کال تانیلصءل زن عصونه 
14:417-4۰ :2014 .ا0وروور رز 


کع] 6۷5 عصساحصص ل6سناهن»ء م5 عط0 

5و0 [هاع] ۵۴ 0۴ کزدهط آم‌زومامصصص1 .56 بز۱۷۵ ۲۷ انموطیعط 
-2019:14:185 .اوبلزمو جک سس .عصمنای‌تامرهی بمصفصیتج 290 
.210 

کعوقطو صق کبه۵۷ع۳ معط ۰ ۷۷۵۱۱6۲ ,۲ زمه۵از۷۵ ,ظ 01تقطاء‌وو 
-2017:18:123 .ام ۸۵۲ 0۵۱۱5۰ عطه ام عوعاز نم عصتاصطوا ط 
131 

-21(0 ۱۶ کل‌تووم: ععصهععاما لای ۲ ۵ کصرعتصمطلع ۸ عط‌هطع۱ 1۲ 
.3:23-۰ 1 1۱7۱۵ 1۱2 ۸۷۵۶ .عنتاع] مهو 

حصة فصح صمنعنصا ۱5 .57 0صظ ب۴6 صتجصممع)/۷۱۵ ,7۷ عایع ۳0 
2018:19:655-1۰ وم ۷۵ ۵ ۸۵۶ .عوع لزنم عصنام 

کصعتصقط»عهه عصنتحصصا بلق اع رک صمتقم رظ مهو رز کمن ططاهز2 
کوصء للم 40صح عمبانتءمونهم :ع۲2عاصذ آهاع]-مصم‌اهصه عطا اج 
2015:16:328-4 199۱/۸۵/۰ ۳۷۵۱ 

۸ ص‌کویل2ع2 یه صهکنت‌ا0ظ ,1ظ فک ره عطهصتایل6 
-6هعنص عطا سامظ حع)2) تعنص اقصع)مصوماع] عط ا2 عناع عنام 
-06۷610۲ اهاع؟ ععاوم] م1 کلا عصصصصا کعاهزن مج اممصهمتنه 
.1:325-4 18:20 20 .9۶۱۱9۵1 [ -۲صعصر 


امصنای)صنمتاوجی عط) صذ صمن ۳۳۵0 بل‌مطن‌وم 


ادزم رت ۱۱۱۱۱۱۰۱۱۱۱۱ 

۰ 6۲09101۵۰[ 10 ۲652۵8565 12۸ .۸ 6۴80612ظ رل عاونا 
-8:49:211-4 201 

امومءناه ومناهنطاع؟ .۸ اطع بکاظ اععکه۳ه 6 تقه بکا فعطع 
۷۰ ۲۵۷ ۷۵۱ .هع1 صذهز حاع1 0صه و1 ,1824 :ععفصمووع۲ 00۲طاتاجج 
2020:20:427-441 ۱۱۵۱۱۵1۰ 

۷ :کصنان دامع -عصصعی 18۰ ۶ تعمصم؟ ,۷۵ عتنفمطی* 
-۵ک .عذ توانت‌کهبجمه فص حصنصهی صقحصبیط صز عوتطعجمتا ماع 
۵ ۱( لامک م00۵۵ 76) :1963:142:1080-1081 .۵۲۷62 
ککفاه ۳۳۵۵۵۲۱۵۵۸۱ ۵۶ کز وا افیا رومام آ۵ک۵۵ ]۵ #اعر 
,5 ۱۱۵۲۵5۵ ۵۱ ۵۱۵۱۵ 566۲610۳5 ]۵ ۷۵۳۵۵ 6 1 2۳۵5۵۱۲ 2۳0۱0 
-قوع ها ۱6۵ بلعذیا ,فی افازاع قونه ,عصعا ,عاط ,امک ورزک درز 
(.4وا 566۱0۳ ]۵ 201۳0۲ 

ک فجه جمن‌ا0م۳ج معا (قصنایاص؟ مه انامه رم هم ب6 انعسانا6 
-2014:260:76 .یه امریر«] ,صونی ۲۵ع] ص1۱ عطمع تحص عمط صز ۲۵۱6 
.85 

۰ ۷۵۴۵۲۵۷۲8۵ -اهصعم ر۶ل عناهنصعصنا ره 2مصصاز۷۲ رنه صموعطن 2 
.0101۵ع ند لقصتای‌نصز عطغ ما صمناقلع صا صمنعه‌صی مع 
8:36:359-۰ 201 .1۶۱۱۸۱۵ بح 


و5 باحصا موم ۱۷۵ 1۳65۵1۲۵0۲۲ 

6 صا وعجه6]ع0 عصتتحصصصصا اعمط 2]60ت0عصص-لاع ۲ 31 علامک یک صعظع) 
2013:31:605-6۰ .۱۱۱۵1 بو پا درترقم .عصن( 

-عاوکذا 3 صا چات‌ناکها0 :۱۵000۳۵865 تقامع۸۷۶ ,1 6۱۱ظ ,1 [اع5کنا1 
-14:81-۰ :2014 اوه بوک رصم ۵608و 

حصصا وتماهتنوریع: صز لفط ۵ ۳016 ۰ظ1 (02ص2 یه 2عطصهکوباز5 
۰ 2020۰ .]10۳9۱۱۲۱۵ آوز۵ :]2۷ 70۳ 6۳۳ ۲۳۱۳۲۲۷۰ 

کلای 0زمطو‌صصوا عتقمصا بت تصحصومطوم ر6ظ مع0صعصع 6 5۲6۱6 
-2018:286:102 ۵۷۰ 1۱۱۸:۵۵۵۱ راتصحتصصا 0صع صمنتعکصا عصبا 

19۰ 


تحمل ایمونولوزیک و خودایمتی 


مروری بر تحمل ایمونولوژیک .. و ویو ۰ ۳۹/۰2 
تحمل لنقوسیت ۲ . .. مد هن من یس ومع( هزم 
تحمّل مرکزی سلول 1 | ها 
تحمل محیطی سلول 1 ی 
فاکتورهایی که تولروژنیسیته آنتی‌ژن‌های خودی را 
تعیین می‌کنند ۷ ۱( 

ححمل فرکزی سلول 13 1 


تحمل به میکروب‌های کومنسال و ساير آنتی‌ژن‌های 


7 7 ی ۱۳۱۱ 
القا تحمل به منظور درمان. ی 
مکانیسم‌های خودایمنی.... ساره 
خصوصیات کلی بیماری‌های خودایمن ی اد ۵ 
اخستلالات ایمونولوژیک که منجر به خودایمنی 
می‌گردند در ]ما 

اساس ژنتیکی خودایمنی که و ۵ ۵ 
نقش عفونت‌ها در خودایمنی 0 
سایر فاکتورها در خودایمنی ی ا ز 2۳ 
خلاصه. . ۳۴ 


لس سس سس رن رس یب تست | 


تسحمل ایمونولوژیک بسه معنی بسی‌پاسخی 
(۵52005[۷6۲659ته) به یک آنتی‌ژن می‌باشد که بر اثر 
تیاس با آن آنت ژن القاءه می‌شود این اصطاشع از مشاهداث 
تجربی بر روی حیواناتی که قبلاً تحت شرایط خاص با یک 
آنتی‌ژن برخورد داشته‌اند منشاً می‌گیرده این حیوانات در 
برخورد بعدی با همان آنتی‌ژن, یا به آن پاسخ نمی‌دهند یا 
دچار تحمل می‌شوند. هنگامی که لنفوسیت‌های اختصاصی 
با آنتی‌ژن‌ها برخورد می‌کننده ممکن است فعال شوند و 
پاسخ‌های ایمنی ایجاد کنند. يا غیرفعال شده و یا حذف شوند 
که منجر به تحمل می‌گردد. اشکال مختلف از یک آنتی‌ژن 
ممکن است پاسخ ایمنی یا تحمل را القاء نمایند. یک 
آنتی‌ژن در هنگام معرفی به لنفوسیت‌های اختصاصی 
برحسب شرایط مواجهه و حضور یا عدم حضور محرک‌های 
همزمان نظیر کمک محرک‌ها می‌تواند پاسخ ایمنی یا تحمل 
را القاء کند. آنتی‌ژُن‌های القاءکننده تولرانس را تولروژن 
(۱01670260) یا آنستی‌ژن‌هاین تحمل‌زا »نصهع0ع۱0۱) 
(8ءعا27 می‌نامند. تا از ایمونوژن‌ها که ایجاد ایمنی 
می‌کنند» قابل افتراق باشند. تولرانس نسبت به آنتی‌ژن‌های 
خودی را تحمل به خود (01672066)-؟561) گویند که اساساً از 
ویژگی‌های بنیادی سیستم ایمنی طبیعی است و شکست 
تحمل به خود منجر به وا کنش‌هایی بر علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی (اتولوگ) می‌گردد. چنین وا کنش‌هایی, خودایمنی 
(راتطتاحصصهانن2) نامیده می‌شوند و بیماری‌هایی که ایجاد 
می‌کنند. بیماری‌های خودایمن (568ههعنة عصداصونم‌نینه) 
نام دارند. در فصل ۱ مفهوم تشخیص خودی از غیر خودی 


۴۳۹4۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
(ممتامصنصسته‌کنل گ6و-عممگاهد) را بیان کردیم که در واقم 
به این معنی است که سیستم ایمنی» توانایی شناسایی و 
پاسخ‌دهی به آنتی‌ژن‌های بیگانه را دارد اما در مورد 
آنتی‌ژن‌های خودی چنین نیست. مک‌فارلن برنت 
760 ۷1201271286) از اولین کسانی که فرضیه انتخاب 
کلون را مطرح کرد در ادامه فرضیه انتخاب کلون خود اضافه 
کرد که لنفوسیت‌های اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های خودی به 
منظور جلوگیری از وا کنش‌های ایمنی علیهبافت‌های خود فرد 
طلاف م ی گنوند سا آکشون می‌فاننيي گنه سالاوه بم بد اف 
لنفوسیت‌های خودواکنشگر» مکانیسم‌های متعددی برای 
تحمل به خود وجود دارد. روشن‌ساختن این مکانیسم‌ها و 
اینکه چرا بعضی اوقات شکست می‌خورند» کلید فهم پاتوژنز 
خودایمنی می‌باشد. 

در اين فصل, تحمل ایمونولوژیک را عمدتاً در زمینه 
تحمل به خود و این که چگونه تحمل به خود ممکن است از 
میان رفته و منجر به خودایمنی شود مورد بحث قرار می‌دهیم. 
همچنین تحمل به آنتی‌ژن‌های بیگانه و امکان القای تحمل, 
را به عنوان یک راهبرد درمانی برای بیماری‌های آلرژیک و 
خودایمن در نظر می‌گیریم. القاء تولرانس به منظور جلوگیری 
از رد پیوندهای سلولی و عضوی در فصل ۱۷ مورد بحث قرار 
گرفته است. 


مروری بر تحمل ایمونولوژیک 
در جمعیت لنفوسیت‌های 3 و آ» چندین ویژگی برای تحمل 
وجود دارد. لازم است که اصول کلی را بدانیم قبل از این که 
مکانیسم‌های اختصاصی تحمل در این لنفوسیت‌ها را بحث 
مکانیسم‌های تحمل. حسذف و غیرفعال شدن 
لنفوسیت‌هایی است که برای انتی‌ژن‌های خودی: 
پذیرنده با میل پیوندی بالا بروژ می‌دهند. اساسا تمام 
افراد قطعات ژنی یکسانی را برای پذیرنده‌های آنتی‌ژنی به 
ارث می‌برند و همانطور که لنفوسیت‌ها از سلول‌های پیش‌ساز 
منشأً می‌گیرنده این قطعات ژنی نوترکیبی یافته و در 
لنفوسیت‌ها بارز می‌شوند. ویژگی‌های پذیرنده‌ها که توسط 
ژن‌های نوترکیب شده کد می‌شوند. تصادفی بوده و تحت 
تأثیر آنچه که برای هر فرد. بیگانه یا خودی است قرار 
نمی‌گیرند (فصل ۸ را ببینید). جای شگفتی نیست که در هر 


فردی, در طی ایجاد یک گنجینه متنوع و بزرگ» بعضی از 
سلول‌های 13 و 7 در حال تکامل. ممکن است پذیرنده‌هایی 
را بیان کنند که قادرند مولکول‌های طبیعی (نظیر آنتی‌ژن‌های 
خودی) را در آن فرد شناسایی کنند. بنابراین این خطر وجود 
دارد که لنفوسیت‌ها علیه بافت‌ها و سلول‌های فرد» واکنش 
نشان داده و ایجاد بیماری نمایند. مکانیسم‌های تحمل 
ایمونولوژیک, از چنین وا کنش‌هایی جلوگیری می‌کنند. 

تولرانس برای آنتی ژن اختصاصی است و بر اثر 
شناسایی آنتی ژن‌ها توسط کلون‌های لنفوسیت‌های 
اختصاصی ایحاد می‌شود. این مفهوم در تضاد با درمان 
ایمونوسا پرسیو می‌باشد که لنفوسیت‌ها با ویژگی‌های بسیار را 
تحت تأثشیر قرار هی‌دهد. پیشرفت کلیدی که برای 
ایمونولوژیست‌ها امکان مطالعه تولرانس را فراهم نمود 
توانایی القای این پدیده در حیواناتی بود که در معرض 
آنتی‌ژن‌های مشخص تحت شرایط گوناگون قرار می‌گرفتند و 
سپس ارزیابی بقاء و عملکرد لنفوسیت‌هایی بود که با این 
آنتی‌ژن‌هاء برخورد کرده بودند. در دهه ۱۹۵۰ پیتر مداوار 
۱۷۵02722 ۳۵۱6۲) و همکارانش نشان دادند اگر موش نوزاد 
از یک نژاد با سلول‌های نژادهای دیگر مواجه شود نسبت به 
پیوندهای پوستی بعدی از همان نژاد دهنده دچار بی‌پاسخی 
می‌گردد. مطالعات بعدی نشان داد که تحمل نه تنها می‌تواند 
نسبت به سلول‌های بیگانه القاء گرد بلکه هم‌چنین نسبت 
به پروتئین‌ها و دیگر آنتی‌ژن‌ها نیز قابل القاء می‌باشد. هر 
آنتی‌ژن می‌تواند بنابر فاکتورهای متعددی مثل قرارگیری در 
معرض لنفوسیت‌های در حال بلوغ یا شناسایی توسط 
لنفوسیت‌های اختصاصی در حضور یا عدم حضور پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی.ایمونوژن یا تولروژن باشد. این فاکتورها در ادامه 
این فصل توصیف می‌شوند. 

تسحمل به خسود. ممکن است در لنفوسیتهای 
خودواکنشگر نابالغ در اعضای لنفاوی زایا القاء شود 
(تسحمل مرکزی) و یا در للفوسیت‌های بالغ در 
جایگاه‌های محیطی رخ دهد (تحمل محیطی) (شکل 
۱۵-۱). تحمل مرکزی سبب می‌شود تا گنجينه لنفوسیت‌های 
بالغ بکر نتوانند به آنتی‌ژن‌های خودی که در اندام‌های لنفاوی 
زایا (تیموس برای لنفوسیت‌های ۲ و مغز استخوان برای 
لنفوسیت‌های 13 که اصطلاحاً اعضای لنفاوی اولیه یا مرکزی 
هم نامیده می‌شوند) بروز می‌کنند. پاسخ دهند. با این وجود. 
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شکل ۱۵-۱. تحمل مرکزی و محیطی به آنتی‌ژن‌های خودی. در تولرانس مرکزی لنفوسیت‌های نابالغ اختصاصی برای 
آنتی‌ژن‌های خودی ممکن است با این آنتی‌ژن‌ها در اندام‌های لنفاوی زایا (در زمینه القای تولرانس, به عتوان اندام‌های مرکزی شناخته می‌شوند) برخورد 
کنند و حذف شوند. ویژگی آنها تغییر کند (فقط سلول‌های 8) یا (در مورد سلول‌های *104) تبدیل به لنفوسیت‌های تنظیمی شوند (7 تنظیمی). در 
تولرانس محیطی بعضی از لنفوسیت‌های خودوا کنشگر. ممکن است بالغ شده و وارد بافت‌های محیطی شوند و در مواجهه با آنتی‌ژن‌های خودی در اين 
بافت‌ها, ممکن است حذف يا غیرفعال شوند یا توسط سلول‌های 7 تنظیمی سرکوب شوند (158» تحمل محیطی). 


0۲۵۵۰ 8۵۲۱۵۳6۲۵۱ 
۳۲۵۲۱۵۳6۵۲۵۱ 
عوباوواا 


تولرانس مرکزی کامل نیست و برخی از لنفوسیت‌های محیطی مورد نیاز می‌باشند. 

خودوا کنشگر به طور کامل بلوغ می‌یابند و در افراد سالم حضور تحمل مرکزی در طی یک مسرحله از بلوغ 
دارند. بنابراین به منظور پیشگیری از فعال شدن این لفوسیت‌ها اتفاق می‌افتد که برخورد با آنحی‌ژن در آن 
ل_فوسیت‌های بالقوه خطرناک» مکانیسم‌های تولرانس مرحله, منجر به مرگ سلول یا جایگزینی پذیرنده 
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انستی ژنی خودواکنشگر با پذیرنده آنستی ژنی 


غیرخودواکنشگر می‌گردد. از آنجایی که لنفوسیت‌ها در 
اندام‌های لنفاوی زایا بالغ می‌شوند. سلول‌های نابالغ احتمالا 
در این اندام‌ها با آنتی‌ژن مواجه می‌شوند. آنتی‌ژن‌هایی که در 
این اندام‌ها حضور دارند عموماً آننی‌ژن های خودی هستند. 
زیرا آنتی‌ژن‌های بیگانه (برای مثال میکروبی) که از محیط 
خارج وارد می‌شوند. به طور معمول به دام افتاده و به اندام‌های 
لنفاوی ثانویه مانند گره‌های لنفی» طحال و اعضای لنفاوی 
مخاطی انتقال می‌یابند و در تیموس يا مغز استخوان تجمع 
نمی‌یابند. آنتی‌ژن‌هایی که به صورت طبیعی در تیموس و مفز 
استخوان حضور دارند شامل آنتی‌ژن‌های خودی موجود در 
همه جا (کنادانبوزطن) یا کاملا منتشر هستند که برخی از آنها 
احتمالاً توسط سلول‌ها در تیموس بیان می‌شوند و برخی دیگر 
انتی‌ژن‌های به خون راه یافته می‌باشند. علاوه بر این 
بسیاری از آنتی‌ژن‌های محیطی اختصاصی بافت. توسط 
مکانیسم‌های ویژه‌ای در تیموس بارز می‌شوند که بعداً شرح 
داده می‌شود. بتابراین در اندام‌های لنفاوی زایاء لنفوسیت‌های 
نابالغ که به طور اختصاصی آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند. 
معمولاً سلول‌هایی یا پذیرنده‌های با میل پیوندی بالا و 
اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های خودی هستند. سرنوشت 
لنفوسیت‌های نابالغی که آنتیژن‌های خودی را با میل 
پیوندی بالا شناسایی می‌کنند بعداً شرح داده می‌شود (شکل 
۱۵-۱). 
لنفوسیت‌های بالغ ی که آنتی ژن‌های خودی را در 
یافت‌های محیطی شناسایی کرده‌اند. در برخورد محدد 
با همان آنتی‌ژن يا نمی‌توانند فعال شوند و يا از طریق 
آپوپتوز می‌میرند. این مکانیسم‌های تولرانس محیطی 
برای حفظ بی پاسخی به آنتی‌ژن‌های خودی که در بافت‌های 
محیطی بارز می‌شوند و نه در اندام‌های لنفاوی زایا و هم‌چنین 
برای تحمل به آنتی‌ژن‌هایی که بعد از آنکه لنفوسیت‌های 
بالغ اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌ها به وجود آمدند. بروز 
می‌کنند مهم می‌باشند. 

تولرانس محیطی هم‌چنین توسط سلول‌های 1 
تسنظیمی 168) که به طور فعال لنفوسیت‌های 
اختصاصی آنتی‌ژن‌های خودی و نیز للفوسیت‌های 
اختصاصی ساير آنتی‌ژن‌ها را سرکوب می‌کنند. حفظ 
می‌گردد. عمل سرکوبگری ۲۳62 در اندام‌های لنفاوی ثانویه 


و بافت‌های غیرلنفاوی صورت می‌گیرد. علاوه بر سرکوب 
پاسخ‌های ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های خودی در بافت‌های 
محیطی, 762 "ها همچنین ممکن است از پاسخ علیه 
آنتی‌ژن‌های مشتق شده از میکروب‌های کومنسال و یا از 
جنین در زنان باردار جلوگیری نمایند. 

برخی از آنتی ژن‌های خودی از سیستم ایمنی جدا 
مانده‌اند و دیگر آنتی‌ژن‌ها مورد بی‌اعتنایی قرار 
می‌گیرند. آنتی‌ژن‌ها ممکن است توسط سدهای آناتومیک 
مانند بیضه‌ها و چشم‌ها از سیستم ایمنی جدا افتاده باشند و 
بنابراین نتوانند پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را درگیر کنند (فصل 
۴ را ببینید). میکروب‌های کومنسال همچنین ممکن است 
توسط سدهای فیزیکی, مانند لایه کراتین پوست و لایه 
مخاطی دستگاه گوارش و دستگاه تنفسی از ار تباط با سیستم 
ایمنی بدن جدا شوند. در مدل‌های تجربی» برخی 
آنتی‌ژن‌های خودی برای شناسایی توسط لنفوسیت‌ها در 
دسترس می‌باشند اما به دلایل ناشتاخته» نمی‌توانند هیچ 
پاسخی ایجاد کنند و از لحاظ عملکردی مورد بی‌اعتنایی قرار 
می‌گيرند. اهمیت این پدیده بی‌اعتنایی (1200724066 در 
حفظ تحمل به خود مشخص نیست. 

القای تحمل ایمونولوژیک به عنوان یک رویکرد 
درمانی برای جلوگیری از پاسخ‌های ایمنی زیان‌بخش 
در بیماری‌های خودایمن و آلرژیک و رد پیوند. به کار 
گرفته می‌شود. القای تحمل ممکن است برای جلوگیری از 
واکنش‌های ایمنی به فرآورده‌های ژن‌های جدیداً بروز يافته 
در پروتکل‌های ژن درمانی. برای جلوگیری از وا کنش به 
پروتئین‌های تزریق شده در بیماران مبتلا به نقایص این 
پرو تئین‌ها (مثل بیماران هموفیلی درمان شده با فاکتور ]۷11 
و برای ارتقای پذیرش پیوندهای سلول بنیادی مفید باشد. 

راهکارهای تجربی, به ویژه ایجاد موش‌های تغییریافته 
ژنتیکی مدل‌های ارزشمندی را برای بررسی تحمل به خود 
فراهم نموده است و بسیاری از دانسته‌های کنونی ما بر اساس 
مطالعات انجام یافته با چنین مدل‌هایی می‌باشد. علاوه بر 
این با فناسایی موتاسیون‌ها و پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی که 
ممکن است با خودایمنی در موش‌ها و انسان‌ها ار تباط داشته 
باشنده امکان استنتاج برخی از مکانیسم‌های تحمل به خود 
فراهم شده است. با این وجود. غالباً مشخص نیست که کدام 
یک از آنتی‌ژن‌های خودی, سبب القای تحمل مرکزی یا 
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محیطی می‌شوند (یا مورد بی‌اعتنایی قرار می‌گیرند). مهم تر 
این که, کدام یک از مکانیسم‌های تولرانس در بیماری‌های 
خودایمن انسانی شایع دچار شکست می‌گردند. هم‌چنان 
ناشناخته است و این موضوع به عنوان یک چالش اصلی برای 
درک خودایمنی باقی مانده است. 

ما نخست درباره تحمل مرکزی و محیطی, ابتدا در 
سلول‌های ۲ و سپس در لنفوسیت‌های 13 بحث می‌کنيم» اما 
بسیاری از جنبه‌های این فرآیندها در هر دو نوع رده مشترک 


تند. 


میزان زیادی از دانسته‌های ما پیرامون تحمل به آنتیژن‌های 
خودی براساس مطالعات انجام شده در مورد اين فرآیند در 
لنفوسیت‌های ۲ به دست آمده است. این موضوع تا حدی به 
دلیل این است که‌ایموتولوژیست‌ها مدل‌های تجربی مناسیی 
بای مطالعه سمل در سالال‌فای ۲ بسا رسای کدآمرفنده 
بوده است. به علاوه. بسیاری از راهکارهای درمانی که به 
منظور القای تولرانس در پیوندها و آنتی‌ژن‌های خودی توسعه 
پیدگرده‌اند به‌سظلور غیرفسال کردم با حلاف اند سول های 
۲ گسترش یافته‌اند. این موضوع به دلیل این است که 
وا کنش‌های اهابیپاتولوژیک معمول باواسطه سلول‌های ‏ 
وخ ,دهد و سول های *63# ۳ سازیگ یز وید 
آنتی‌بادی‌های بالقوه مضر توسط سلول‌های 3 را تقویت 
می‌کنند. 


نحمّل مرکزی سلول 7 

بسیاری از سلول‌های 7 نابالغ» در طی بلوغ خود در 
تیموس. اگر آنتی ژن‌ها را با اریدیتی بالا شناسایی کنند. 
حذف می‌شوند و بعضی از سلول‌ها از رده *004) که 
زنده می‌مانند. به سلول‌های 7 تنظیمی تکامل می‌یابند 
(شکل ۱۵-۲). مرگ سلول‌های ۲ نابالغ به عنوان نتيجه 
شناسایی آنتی‌ژن در تیموس تحت عنوان حذف يا گزینش 
منفی مطرح می‌باشد. این موضوع در فصل ۸ در قسمت بلوغ 
سلول‌های 7 مورد بحث قرار گرفته است. این فرآیند هر دو 
نوع سلول‌های 7 محدود به 1۷1116 کلاس ] و کلاس 11 را 
تحت تأثیر قرار می‌دهد و بنابراین در ایجاد تحمل در هر دو 
جمعیت لنفوسیت‌های 47 و 08۶ اهمیت دارند. 
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گزینش منفی تیموسیت‌هاء مسئول این واقعیت است که 
گنجينة سلول‌های 1 بالغ که تیموس را ترک می‌کنند و در 
بافت‌های لنفاوی محیطی تجمع می‌یابند به بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های خودی موجود در تیموس پاسخ نمی‌دهند. 
گزینش منفی در سلول‌های 7 دوگانه مشثبت در کور تکس 
تیموس يا سلول‌های ۲ یگانه مثبت تازه ایجاد شده در مدولا 
اتفاق می‌افتد. در این دو محل. تیموسیت‌های نابالغ با 
پذیرنده‌های با میل پیوندی بالا برای آنتی‌ژن‌های خودی که 
با اين آنتی‌ژن‌ها برخورد می‌کنند از طریق آپوپتوز از بین 
می‌روند. دو فاکتور اصلی که تعیین می‌کنند آیا آنتی‌ژن خودی 
خاصی, گزینش منفی تیموسیت‌های خود واکنش‌گر را القاء 
می‌کند یا خیر» عبار تند از حضور آن آنتی‌ژن در تیموس» يا به 
صورت بروز موضعی و يا انتقال توسط خون و نیز میل پیوندی 
۶ های تیموسیتی که آنتی‌ژن را شناسایی می‌کنند. 
بنابراین سژالات مهمی که در ارتباط با گزینش منفی مطرح 
هستند این است که کدام یک از آنتی‌ژن‌های خودی در 
تیموس حضور دارند و چگونه سلول‌های 1 نابالغ که این 
آلتشن‌ها را تقعاسایی گنه حقتا ی قوند 
آنتی‌ژن‌هایی که در تیموس حضور دارند شامل بسیاری از 
پروتئین‌های در گردش خون و پروتئین‌های متصل به سلول 
می‌باشند که به طور وسیع در بافت‌ها توزیع شده‌اند. تیموس 
همچنین یک مک‌انیسم ویژه برای بروز آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی متعددی دارد که در همه جا بیان نمی‌شوند و تنها در 
بافت‌های محیطی خاصی حضور دارند. به طوری که 
سلول‌های 1 نابالغ اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌ها می تواتند 
از گنجینه سلول‌های 7 در حال تکامل حذف شوند. این 
آنتی‌ژن‌های بافتی محیطی در سلول‌های اپی تلیال مدولای 
تیموسی (8ظ۱۷11» تحت کنترل پروتئین تنظیم کننده 
خودای منی (۸۲1۳ :۵۵۱2)0۲ع۲ عمبصمصنه‌اش) بیان 
می‌شوند. موتاسیون‌های ژن 4 عامل یک بیماری 
خودایمن به نام سندرم پلی‌اندوکرین خودایمن (۸۴51) 
(1 ۲۵۵ ص00 وروی دزن 00 هام موه زو نش) 
می‌باشد. اين گروه از بیماری‌هاء با آسیب به چند اندام 
اندوکرین به واسطه آنتی‌بادی و لنفوسیت مشخص می‌شوند. 
این اندام‌ها شامل پاراتیروئید. آدرنال‌هاء جزایر پانکراس و 
همچنین پوست و دیگر بافت‌ها هستند. یک مدل موشی 
سندرم ۸۵۳۹1 با حذف ژن 4787 ایجاد شده است. این 
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شکل ۱۵-۲ تحضمل مرکزی سلول ۲. شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی توسط سلول‌های 7 تابالغ در تیموس منجر به مرگ سلول‌هاً (گزینش 
منفی, یا حذف) یا تکامل سلول‌های 1 تنظیمی (2ع1۳) که به بافت‌های محیطی وارد شده‌اند. می‌شود. 


موش‌ها بسیاری از خصوصیات بیماری انسانی را نشان 
می‌دهند. مطالعات موشی نشان داده‌اند که پرو تئین‌های 
بسیاری که در اعضای محیطی تولید می‌شوند (همانند 
انسولین پانکراسی)» به وسیله یک مکانیسم وابسته به 
۵7 در سلول‌های 1۷17156 نیز به مقدار کم بیان می‌شوند 
و سلول‌های 7 تالغ که این آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند 
در تیموس حذف می‌گردند یا سلول 1 به سلول 1562 تمایز 
می‌یابد. در غیاب ۸12 عملکردی (همانند بیماران ۸۳51 
و موش‌های حذف ژن شده ۸1 این آنتی‌ژن‌ها در 
تیموس بیان نمی‌شوند و سلول‌های ۲ *04 و 008 
اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌هاء از حذف‌شدن می‌گریزند. بالغ 
می‌شوند. و وارد بافت‌های محیطی می‌شوند. جایی که به 
بافت‌های هدف بارزکننده این آنتی‌ژن‌ها که بروز آنتی‌ژن در 
آنها مستقل از ۸11۳ است» حمله می‌کنند (شکل ۱۵-۲). 
بیماران همچنین طیف متنوعی از اتوآنتی‌بادی‌ها راه احتمالا 
به دلیل شکست در حذف سلول‌های ۲ یاریگر اختصاصی 
آنتی‌ژن‌های خودی, ایجاد می‌کنند. به طور قابل توجهی» 
برخی از اين اتوآنتی‌بادی‌ها علیه اینترلوکین ۱۷ (11-17)» 
12و اینترفرون‌های (1۳(۷5) تیپ [ خودی, واکنش نشان 
داده و آنها را خنتی می‌کنند. نقص در 11-17 (و شاید 11-22 


این بیماران را به ابتلا به کاندیدیازیس جلدی- مخاطی 
مسد می‌کند. این یکی از ویاگی‌های شایع ۸۳51 است و 
نشان‌دهندهٌ نقش ضروری سایتوکاین‌های 1۳17 در دفاع 
علیه این عفونت قارچی می‌باشد (فصل ۱۰ را ببینید)؛ 
پروتئین ۸1 ممکن است به عنوان یک تنظیم کننده 
نسخه‌برداری عمل کند که بیان آنتی‌ژن‌های بافتی انتخاب 
شده را در تیموس افزايش می‌دهد. این پروتئین یک جزء از 
کمپلکس چند پروتئینی است که عمدتاً در ۲۳6 بیان 
می‌گردد و در «متاععدماه امومناونه‌عصدتا و تغییر شکل 
کروماتین دخالت دارد. اینکه چگونه ۸1۳8۳ بروز طیف 
وسیعی از آنتی‌ژن‌های بافتی و نه دیگر پروتئین‌ها را تحریک 
می‌کند هم‌چنان ناشناخته مانده است. ۸1812 در بافت‌های 
محیطی نیز بیان می‌شود. اما نقش آن در از بین بردن 
سلول‌های 1 خودواکنشگر در بافت‌های محیطی» مشخص 
نشده است. 

سیگنال,سانی پذیرنده سلول 1 ([۲67) با میل پیوندی 
بالا (ران5/ه-«ع۳) در سلول‌های 7 نابالغ منجر به 
فعال‌سازی مسیر میتوکندریایی آپوپتوز می‌شود. 
مکانیسم‌های آپوپتوز بعداً در این فصل هنگام بحث در مورد 
حذف به عنوان یک مکائیسم تحمل محیطی سلول 7 شرح 
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شکل ۱۵-۳. عملکرد ۸18۲ در حذف سلولهای 1 در تیموس. 4. پروتئین تنظیم کنندهُ خودایمنی (۵18) بخشی از یک 
کمپلکس می‌باشد که بروز آنتی‌ژن‌های محدود به بافت (1۸5) را در سلول‌های |پی تلیالی مدولای تیموس (۷111:0) تنظیم می‌کند (پرو تئین‌های دیگر 
این کمپلکس تنظیمی رونویسی, در شکل نشان داده نشده است). پپتیدهای مشتق از این آنتی‌ژن‌ها بر سطح ۱۷11۳6 عرضه شده و توسط سلول‌های 7 
اختصاصی آنتی‌ژن که نابالغ می‌باشند. شناسایی می‌شود. این امر منجر به حذف سلول‌های ۲ خودوا کنشگر می‌گردد. 8 در غیاب ت۸111 عملکردی» این 
سلول‌های 1 خودوا کنشگر تابالغ حذف نمی‌شوند. آنها می‌توانند به سلول‌های 1 بکری که توانایی فعال‌شدن در اندام‌های لنفاوی ثانویه و تولید سلول‌های 
آ مجری را دارند. بلوغ یابند (در شکل نشان داده نشده است). در ادامه این سلول‌ها به بافت‌هایی که این آنتی‌ژن‌ها را به طور مداوم تولید می‌کنند رفته و 
منجر به ایجاد آسیب می‌گردند. اگرچه در شکل فقط سلول‌های *04 7 نشان داده شده‌اند. ۸1187 حذف سلول‌های *۳8) ۲ را نیز کنترل می‌کند. 


داده می‌شوند. واضح است که لنفوسیت‌های نابالغ و بالغ» 
سیگنال‌های پذیرنده آنتی‌ژنی را به صورت متفاوت تفسیر 
می‌کنند» به این صورت که لنفوسیت‌های نابالغ می‌میرند و 
لنفوسیت‌های بالغ فعال می‌شوند. اساس بیوشیمیایی این 
تفاوت شناخته نشده است. 


برخی سلول‌های 7 *04) خود واکنشگر در اثر 


برخورد با آنتی‌ژن‌های خودی در تیموس. حذف 
نمی‌شوند بلکه به جای آن به لنفوسیت‌های 7 تنظیمی 
اختصاصی برای این آنتی ژن‌ها تمایز می‌یابند (شکل 
۱۵-۲), سلول‌های تنظیمی تیموس را ترک می‌کنند تا 
پاسخ‌ها را در برابر آنتیژن‌های خودی محیطی مهار سازند. 
ما اینکه» چه عاملی مرگ سلولی و یا ایجاد سلول 7 تنظیمی 
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شکل ۱۵-۴ مکانیسم‌های تحمل محیطی سلول 1. سیگنال‌هایی که در پاسخ‌های ایمنی طبیعی دخالت دارند (۸) و سه مکانیسم 


اصلی تحمل محیطی سلول 7 (18) نمایش داده شده‌اند. 


را تعیین می‌کند» شناخته نشده است. فاکتورهای احتمالی 
شامل میل پیوندی شناسایی آنتی‌ژن, نوع سلول‌های عرضه 
کننده آنتی‌ژن (۸۳0۵) که آنتی‌ژن را عرضه می‌کنند و حضور 
سایتوکاین‌های خاص در ناحیه تیموس می‌باشند. ما 
خصوصیات و عملکردهای سلول‌های 7 تنظیمی را بعداً در 
زمینه تحمل محیطی توصیف خواهیم کرد زیرا این سلول‌ها 
پاسخ‌های ایمنی را در محیط سرکوب می‌کنند. 


تحمل محیطی سلول 1 

مکانیسم‌های تولرانس محیطی. آنرژی (بی‌پاسخی 
عملکردی). سرکوب توسط سلول‌های 7 تنظیمی و 
حذف (مرگ سلولی) می‌باشند (شکل ۱۵-۴). این 
مکانیسم‌هاء مسئولیت تولرانس سلول‌های 1 به آنتی‌ژن‌های 
خودی اختصاصی بافت. به ویژه آنهایی را که در تیموس به 
مقدار فراوان وجود ندارند. عهده‌دار می‌باشند. ما نمی‌دانيم که 
آیا تحمل به آنتی‌ژن‌های مختلف خودی, توسط یک 


مکانیسم یا مکانیسم دیگری حفظ می‌شود و آیا همه این 
مکانیسم‌ها با همکاری یکدیگر در جلوگیری از خودایمنی 
عمل می‌کنند. همین مکانیسم‌هاء ممکن است بی‌پاسخی به 
انواع تحمل‌زای آنتی‌ژن‌های بیگانه را که در شرایط تولروژن 
به سیستم ایمنی عرضه می‌شوند. نیز القاء نمایند. 


انرژی (بی‌پاسخی عملکردی) 

برخورد سلول‌های *۲604 بالغ با یک آنتی ژن. در 
غیاب کمک محرک‌ها يا ایمنی ذاتسی. ممکن است این 
سلول‌ها را در پاسخ به آن آنتی‌ژن. ناتوان کند. در این 
فرآیند که آنرژی نامیده می‌شود. سلول‌های خود واکنشگر از 
بین نمی‌روند بلکه به آن آنتی‌ژن بی‌پاسخ می‌شوند. ما قبلا 
گفتیم که فعال‌ندن کامل سلول‌های ۲ به شناسایی آنتی‌ژن 
توسط 10 (که سیگنال اول را مهیا می‌کند) و شناسایی 
کمک‌محرک‌ها به ویژه 87-1 و 1372 توسط 028 
[سیگنال دوم) نیاز دارد (فصل ٩‏ را ببینید). سیگنال ۱ 
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شکل ۰۱۵-۵ مکانیسم‌های آنر ژی سلول 1. پاسخ‌های سلول 7 هنگامی که سلول‌ها یک آنتی‌ژن عرضه شده توسط یک سلول حرفه‌ای 
عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳6) را شناسایی می‌کنند و پذیرنده‌های فعال‌کننده روی سلول‌های 1 (همانند 0028 کمک محرک‌های روی ۸۳ ها (متل 
7 را شناسایی می‌کنند. القاء می‌شوند. اگر سلول 7 یک آنتی‌ژن خودی را بدون تحریک کمکی شناسایی کند. سلول 1 به آنتی‌ژن بی‌پاسخ‌می‌شود زیرا 
یک توقف در سیگنال,سانی از کمپلکس پذیرنده سلول ۲ (7018) ایجاد می‌شود و یا پذیرنده‌های مهاری مثل 4 حموتامد عاومطم‌صرا ۲ عزدمامنی 
(حها۲) و 1 -عنعامتم طنععة ال 0عصصموهتم (۳۳-۱) اشغال می‌شوند. توقف سیگنال‌رسانی ممکن است نتیجه فراخوانی فسفاتازها به کمپلکس 


۴ يا فعال‌سازی لیگازهای یوبیکوئیتین باشد که پروتلین‌های سیگنال,سان را تخریب می‌کنند. سلول 7 زنده باقی می‌ماند اما توانایی پاسخ به 


آنتی‌ژن‌های خودی را ندارد (190: سلول دندریتیک). 


طولانی‌مدت (یعنی شناسایی آنتی‌ژن) به تنهایی ممکن 
است منجر به آنرژی شود. این احتمال وجود دارد که 
آنتی‌ژن‌های خودی در غیاب ایمنی ذاتی و کمک محرک‌های 
قوی به طور مداوم به سلول‌های 1 اختصاصی, عرضه شوند. 


آنرژی القاء شده توسط آنتی وه در تعدادی از مدل‌های 
تجربی نشان داده شده است که شامل مطالعات بر روی 
کلون‌های سلول 1 در برخورد با آنتی‌ژن‌ها در محیط خارج 
بدن (که اساس تعریف اولیه از آنرژی است) و آزمایش‌هایی 


۶« ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
که در آنها آنتی‌ژن‌ها بدون ادجوانت به موش‌ها تجویز 
شده‌اند. می‌باشد. دیگر مطالعات از موش‌های ترانس‌ژنیکی 
استفاده کرده‌اند که آنتی‌ژن‌های پروتئینی خاص را در طول 
زندگی بروز می‌دهند و این آنتی‌ژن‌ها در غیاب التهاب و 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی» که به صورت طبیعی در مواجهه با 
میکروب‌هاوجود دارنده توسط سلول‌های 1 شناخته می‌شوند. 
شواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد در انسان آنرژی نیز یک 
مکانیسم ایجاد تحمل نسبت به بعضی آنتی‌ژن‌های خودی 
می‌باشد. سلول‌های آنرژیک برای روزها یا حفته‌ها ذر حالات 
خاموش باقی می‌مانند و سپس می‌میرند. 

مکانیسم‌های متعددی احتمالاً در القاء و حفظ این شرایط 

آنرژیک دخیل هستند (شکل ۱۵-۵): 

6 انتقال سیگنال القاء شده توسط 70 در سلول‌های 
آنر ژیک دجار وقفه می‌گردد. مکانیسم‌های این وقفه 
انتقال سیگنال, کاملاً شناخته نشده است. در مدل‌های 
تجربی مختلفه این پدیده به بروز کاهش یافته 105 
(احتمالا به دلیل افزایش تخریب آن؛ قسمت‌های بعدی 
را ببینید) و بکارگیری مولکول‌های مهاری نظیر تیروزین 
فسفاتازها در کمپلکس *10» نسبت داده می‌شود. 

۰ شاسایی آنتی ژن‌های خودی در غیاب کمک 
محرک: ممکن است لیگازهای یسوبیکولیتین 
(۵جموزا ««خانسونطه) سلولی را فعال کند که می‌توانند 
پروتئین‌های همراه با 708 را یوبیکوئیتینه کرده و 
آنها را برای تخریب پروتئولیتیک در پروتتازوم یا 
لیزوزوم هدف قرار دهند. نتیجه قطعی اين فرایند از 
دست‌دادن این مولکول‌های سیگنالرسان و نقص در 
فعال شدن سلول 1" می‌باشد (شکل ۷-۲۲ را ببینید). یک 
لیگاز یوبیکوئیتین که در سلول‌های 1 مهم است» 
«-]3) می‌باشد (فصل ۷ را ببینید). موش‌هایی که در 
آن ها ین کدکننده «باق) حذف شده است تکثیر 
خودبخودی (عا0ع5۳001۵۵) سلول‌های ۲ و تظاهرات 
خودایمنی را نشان می‌دهند که مطرح‌کننده این موضوع 
است که این آنزیم. در حفظ بی‌پاسخی سلول‌های 1 به 
آنتی‌ژن‌های خودی, نقش دارد. مشخص نیست که چرا 
شناسایی آنتی‌ژن خودی که معمولاً بدون تحریک 
کمکی قوی صورت می‌گیرد. این لیگازهای یوبیکوئیتین 
را فعال می‌سازد. در حالی که. آنتیژن‌های بیگانه که با 


تحریک کمکی شناسایی می‌شوند بسیار کمتر یا اصلا 
این عمل را انجام نمی‌دهند. 

۰ هنگامی که سلول‌های 7 آنتی ژن‌های خودی را در 
غیاب پاسخ‌های ایمنی ذاتی شناسایی می‌کنند. 
ممکن است پذیرنده‌های مهاری از خانواده 028 
را به کار گیرند که عملکردشان پایان دادن پاسخ‌های 
سلول 7 است. عملکردهای پذیرنده‌های مهاری 
سلول‌های ۲ که به خوبی شناخته شده‌اند در بخش بعدی 
شرح داده خواهند شد. 


تنظیم پاسخ‌های سلول 7 توسط یذ یرنده‌های 
مهاری 

در فصل ٩‏ اين مفهوم کلی را که پیامد شسناسایی آنتی‌ژن 
توسط سلول‌های ۲ با تعادل میان درگیرشدن پذیرنده‌های 
فعال کننده و مهاری در زمان شناسایی آنتی‌ژن توسط 70 
تعیین می‌شود. معرفی نمودیم. اگرچه بسیاری از پذیرنده‌های 
مهاری توصیف شده‌اند. دو پذیرنده‌ای که نقش فیزیولوژیک 
آنها در تحمل به خود به خوبی شناخته شده است» عبار تند از 
فشتاو اتظ ایع بستی رتفا در ققایل با یگ 
محرک‌هاء به عنوان کمک مهار کننده‌ها (۶دم)زطنطهنی) 
نامیده شده‌اند. مطالعات در زمینه پذیرنده‌های مهاری باعث 
اف زایش درک مااز مکانیسم‌های تولرانس شده و نیز 
رویکردهای درمانی جدیدی را به منظور دستکاری پاسخ‌های 
ایمنی فراهم نموده است. 


614 
4ه]1 (4 حعونامه عنومطورص ۲ عتجماماه 
نامگذاری به دلیل نحوهٌ کشف آن) عضوی از خانواده پذیرنده 
8 می‌باشد (شکل )٩-۵‏ و همانند پذیرنده فعال‌کننده 
8 به مولکول‌های 17 متصل می‌شود. اهمیت 
4دهآ1 در القای تحمل با این یافته ثابت شد که در 
موش‌های حذف ژن شده (ا00010) فاقد 4صا61 و 
افراد دارای موتاسیون‌های از دست رفتن عملکرد 
(عمناهص-6-01ع0) در ژن ۲114 (در زیر با جزئیات بیشتر 
بحث شده است)» ضایعات التهابی حاوی سلول‌های 7 فعال و 
ماکروفاژ گسترش می‌یابند که می‌تواند اندام‌های متعددی را 
تحت تأثیر قرار دهد. این نتایج نشان می‌دهد که نقص در این 
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شکل ۱۵-۶. مکانیسم‌های عملکرد ۲۲۸4 ۸. خهاا (4 جوننمه عنومطمصرا 7 ءقدماهاوه) بارز شده بر سطح سلول‌های 7 
تنظیمی (1۲68) یا سلول‌های 1 فعال شده. می‌تواند از فعال‌شدن سلول‌های 7 پاسخ دهنده به همان سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳6ها)» 
جلوگیری نماید (از راه دور). . 11۸-4 موجود بر سطح سلول‌های 1 تنظیمی یا سلول‌های ۲ فعال شده, به مولکول‌های 197 بر سطح ۸۳6ها متصل 
می‌شود و این مولکول‌ها را از سطح ۸۳6ها حذف می‌کند» که باعث می‌شود کمک‌محرک‌های 137 از دسترس 01728 خارج شوند و در نتيجه فعال‌شدن 


سلول ۲ متوقف شود. این عملکرد 4ه]1 می‌تواند زمانی که میزان 137 پایین است و 11۸-4 قادر به رقابت با پذیرنده با میل پیوندی پایین 0128 


است. پاسخ‌های ایمنی را به بهترین شکل سرکوب نماید. 


مکانیسم کنترلی» شکست تحمل به خود را به دنبال دارد. 
پلی‌مورفیسم‌های ژن 11۸4 همچنین با بسیاری از 
بیماری‌های خودایمن در انسان» شامل دیابت نوع ۱و بیماری 
گریوز (0۳2۷65)) در ار تباط هستند. 

4 به عنوان مهارکنند؛ رقابتی 0028 عمل 
می‌کنند و باعث کاهش در دسترس قرارگرفتن 87 برای 
پذیرنده‌های 0028 می‌شود (شکل ۱۵-۶). هلت 
یک مکانیسم عملکرد غیرمعمول دارد. به طور داتی و به 
میزان زیاد بر روی سلول‌های و176 و به صورت گذرا بر روی 
سلول‌های 7 که اخیراً فعال شده‌اند بیان می‌شود و از 
فعال‌شدن سلول‌های 1 پاسخ‌دهنده, جلوگیری می‌کند. به 
عسبارت دیگر 11۸4 بر روی یک سلول 1 (۲:62)» 
می‌تواند پاسخ سایر سلول‌های ۲ را مهار کند. به خاطر 
بیاورید که 01228 و 011۵4 لیگاندهای مشترکی شامل 
(0180) 137-1 و 0280) 37-2 را شناسایی می‌کنند. 
(شکل ٩-۵‏ را ببینید). میل اتصالی 114 به 7ظ ۱۰ تا 
۰ برابر بیشتر از 028) است. دم سیتوپلاسمی 114 
ظاهراً هیچ‌گونه عملکرد سیگنال‌رسانی ندارد. به جای آن 
دارای موتیفی است که آن را به کلاترین (عضطاعل)» 
پرو تئین دخیل در اندوسیتوز با واسطهٌ رسپتور, متصل می‌کند. 
به همین دلیل 0۲1۸4 یک پذیرنده اندوسیتیک است که به 
مولکول‌های 137 روی سلول‌های ۸*6 متصل می‌شود و آنها 
را برداشته و به داخل فرو می‌برد» پروسه‌ای که 


ترانس‌اندوسیتوز (کنو20560006011) نامیده شده است ( که 
در آن یک سلول پروتئین سلول دیگر را اندوسیتوز می‌کند). 
بنابراین زمانی که 4ض11 بر روی سلول‌های1762 و یا 
سلول‌های ۲ فعال‌شده بیان می‌شود با 0228 رقابت کرده‌و 
مقدار 137موجود روی ۸۳6ها را کاهش می‌دهد لذا تحریک 
کمکی آنه از طریق 67228 کاهش می‌یابد. این مهار رقابتی 
خصوصاً زمانی اهمیت دارد که سطح 337 روی سلول‌های 
0 کم است (نظیر زمانی که سلول‌های ۸۳ در حال 
استراحت آنتی‌ژن‌های خودی را عرضه می‌کنند). زمانی که 
سطح 7ظ افزایش می‌یابد. برای مثال پس از برخورد با 
میکروب. پذیرنده‌های 01228 با میل پیوندی کم» نسبتاً 
بیشتر درگیر می‌شوند. از آنجایی که 0۲14 باعث 
محدودیت فعال‌سازی اولیه وابسته به کمک محرک در 
سلول‌های 1 در اندام‌های لنفاوی ثانویه می‌گردد. موتاسیون 
یا بلوکه کردن اين پذیرنده منجر به نقص شدید تنظیمی 
پاسخ‌های ایمنی به همراه تورم غدد لنفاوی, 
لنفوپرولیفراسیون و التهاب چند اندام می‌گردد. 

موتاسیون‌های حتی یک آلل 4ش]1» باعث التهاب 
سیستمیک همراه با لنفوپرولیفراسیون شدید در چندین اندام 
می‌شود. تصور می‌شود که (5066/بعصنم‌امهط به اندازه 
کافی میزان بروز 11-4 را کاهش می‌دهد. به طوری که 
نمی تواند به طور موٌثری با 8 رقابت کند. جیش‌های 
موّثر بر پروتئینی به نام 112۸ که در اندوسیتوز و بازیافت 
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8 3001 6۵۲۱۵۱6۷ ۲0۳ 19 
شکل 1۵-۷ مکانیسم‌های عملکرد ۳0-1. درگیرشدن 
۳۲2-1 (1-عنعنمتم طاوعل (اعء 0عصنصه‌وهعم) بر سطح سلول‌های ۲ با 
لیگاندهای آن, غالبا ۳0-1 یک فسفاتاز مرتبط با پذیرنده به نام 


72 را به یک 1111 یا 1153 در دم سیتوپلاسمی ۳-1 فراخوانی 
می‌کند. در ادامه» این فسفاتاز فسفات‌ها را از پروتئین‌های دیگری 
برداشت کرده و سیگنال‌های وابسته به کیناز را از 028 و کمپلکس 
۳ مهار می‌کند. توجد دآشتة باشید که فقط بوخبی از سیگنال‌هاین 


کمپلکس ۲08 و 0۳28 در شکل نشان داده شده است. 


4ها نقش دار باعث ایجاد یک بیماری التهایی 
سیستمیک مشابه می‌شود. که بر نقش حیاتی تبادل 
4ه۲" در عملکرد مهاری آن. تأکید بیشتری می‌کند. از 
آنجایی که این بیماری‌ها ناشی از افزایش بیش از حد 
تحریک کمکی به واسطه 87-071(28 و خود ناشی از شکست 
رقایت بسا بات طه مفنلا۳) سی‌بافته یا یلوکه کردن 
مولکول‌های 87 با داروی ع11۸-4-1» می‌توان آنها را 
درمان کرد (شکل ٩-۷‏ را بینید) 

درک این موضوع که 4ضآ]1) به عنوان یک نقطه 
کنترلی (0:۵01-00101) در پاسخ‌های ایمنی عمل می‌کند و یا 
آنها را محدود می‌کند. این ایده را مطرح می‌سازد که با کاهش 
مهار می‌توان فعال شدن لنفوسیت‌ها را تقویت نمود. بلوکه 
کردن مدهاآ) با آنتی‌بادی‌ها منجر به افزايش پاسخ‌های 


تک ۵ 


ایمنی علیه تومور می‌گردد. این روند به عنوان بلوکه کردن 
نقطه کنترلی شناخته شده است (فصل ۱۸ را ببینید). هم‌اکنون 
آنتی‌بادی ضد 1]۸-4) جهت درمان ملانوماهای پیشرفته 
و دیگر سرطان‌ها مورد تأیید می‌باشد. قابل پیش‌بینی است 
که بسیاری از بیماران درمان شده علایمی از خودایمنی و 
التهاب در اندام‌های مختلف را نشان دهند. 


۳ 
پذیرنده مهاری دیگر از خانواده 1728 1-«۳1 است 
(1 صنتعامیم طاععة لام 4عصصه‌تعهعم علت نامگذاری 
آن, این است که در ابتدا تصور می‌شد در مرگ برنامه‌ریزی 
شده سلول درگیر باشد اما در حال حاضر مشخص شده نقشی 
در آپوپتوز سلول‌های ۲ ندارد). ۳12-1 دو لیگاند را شناسایی 
می‌کند که ۳-1 و ۳1۱-12 نام دارند. ۳1/1 بر سطح 
0 ماو بسیاری از سلول‌های بافتی دیگر بارز می‌شود و 
۳۷-2 عمدتاً بر سطح ۸۳۵ های مشتق شده از مغز 
استخوان بروز می‌کند. پذیرنده ۳۳-1 روی سلول‌های 1 
فعال شده با آنتی‌ژن بیان می‌شود. درگیرشدن ۳1-1 توسط 
هر یک از لیگاندهایش منجر به فسفریلاسیون یک موتیف 
مسهاری دادم ۵۲ا۲66۵۵مصناصصصصن) ۲۲۲۱۷ 
هنامصد مازطانططا و یک موتیف تعویض 11530) در دم 
سیتوپلاسمی می‌شود (فصل ۷ را ببینید). این موتیف‌ها به 
فسفاتاز 511۳2 متصل می‌شوند» که در ادامه فسفات‌ها را از 
سوبستراهای مختلفی حذف می‌کنند (شکل ۱۵-۷). 
بنابراین» ۳10-1 سیگنالرسانی وابسته به کینازها را خنثی 
کرده و سیگنال,سانی مجموعهٌ پذیرنده 101 و 01228 و 
سایر پذیرنده‌های کمک تحریکی را مهار می‌کند لذا به 
غیرفعال شدن سلول‌های ۲ می‌انجامد. خودایمنی در 
موش‌های حذف ژن شده ۳10-1 از موش‌های حذف ون شده 
شآ خقیف تر است, بیان ۳12-1 بر روی سلول‌های 7 در 
اثر تحریک آنتی‌ژنی افزایش می‌یابد لذا این پدیده برای 
کنترل پاسخ‌ها در موارد برخورد طولانی مدت با آنتی‌ژن شامل 
آنتی‌ژن‌های خودی, تومورها و عفونت‌های مزمن اهمیت 
دارد. بلوکه کردن نقطه کنترلی با آنتی‌بادی‌های ضد ۳1۱-1 و 
ضد ا۳۲-1 جهت درمان طیف وسیعی از سرطان‌ها مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. اما همچنین با گسترش وا کنش‌های 

خودایمن در ارتباط هستند (فصل ۱۸ را ببینید). 


کیت 


اک رجه ماو 2-1 ردو تقاط کسولی در 
پاسخ‌های ایمنی ایجاد می‌کنند. اما عملکردهای آنها ممکن 
است مکمل یکدیگر بوده و یکسان نباشند. به عنوان نمونه, 
۳۲-1 در خاتمه دادن به پاسخ‌های سلول‌های ۲" مجری به 
ویژه سلول‌های *0128 در بافت‌های محیطی دارای اهمیت 
می‌باشد؛ در حالی که 14 (همان‌طور که پیشتر بحث 
شد) فعال‌شدن اولیه سلول‌های 1 در اعضای لنفاوی ثانویه را 
محدود می‌کند. همچنین عملکرد اصلی 1۸4" جلوگیری 
از پاسخ به آنتی‌ژن‌های خودی است ولی ۳۲-1 ممکن است 
به منظور محدودکردن وا کنش‌های بیش از حد در برابر 
میکروب‌هاء به خصوص ویروس‌ها و نیز کاهش 
ایمونوپاتولوژی مرتبط با این عفونت‌ها تکامل یافته باشد. 
برخی از تفاوت‌های اصلی آنها در جدول ۱۵-۱ اشاره شده 


است. 

جتدیری. بلی تفه ماع تیگ #تاسایی فد آلیت گنه 
بعضی از آنها متعلق به خانواده پذیرنده 1۱۳ می‌باشند و 
بسقیه جزء خانواده 4جه صنادهم‌اعمصصص لام [ 
*0۳5)11 محسوب می‌گردند. اهمیت و نقش‌های 
بیولوژیک این پذیرنده‌ها به خوبی مکانیسم‌های عملکرد و 
اعمال 4ضش]۳ و 12-1 شناخته نشده است. تمایل 
بسیاری جهت تعیین نقش این پذیرنده‌ها در تنظیم 
پاسخ‌های ایمنی و هم‌چنین مورد هدف قرار دادن این 
مولکول‌ها از نظر جنبه‌های درمانی به ویژه جهت‌ایمونو تراپی 
سرطان وجود دارد (فصل ۱۸ را ببینید). 


سرکوب از طریق سلول‌های 7 تنظیمی 

این مفهوم که برخی لنفوسیت‌ها می‌توانند پاسخ‌های سایر 
لنفوسیت‌ها را کنترل کنند» سال‌ها پیش مطرح شده بودو پس 
از آن با نشان‌دادن جمعیت‌های لنفوسیت‌های 1 که در 
مطالعات آزمایشگاهی پاسخ‌های ایمنی راسرکوب می‌کردند. 
دنبال شد. این یافته‌های اولیه تمایل زیادی به موضوع ایجاد 
کرد و سلول‌های 7 سرکوبگر (ولاعء ۲ 000۲65507:) یکی از 
موضوعات غالب تحقیقات ایمونولوژی در سال‌های ۱۹۸۰ 
شدند. به هر حال, این زمینه سابقهُ تقریباً پرماجرایی داشته 
ایستاء اصولاً به‌ این دلیل که تلاش‌ها برای تعریف 
جمعیت‌های سلول‌های سرکوپگر و مکانیسم‌های فعالیت آنها 
بسیار ناموفق بوده‌اند. در سال‌های ۱۹۹۰ با راهکارهای بهتر 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۰۹ 
برای توصیف» خالص‌سازی و آنالیز جمعیت‌های 
لنفوسیت‌های 7 که پاسخ‌های ایمنی را مهار می‌کنند. این 
ایده تولدی دوباره یافت. این سلول‌ها لنفوسیت‌های 1 
تنظیمی (1۳62) نام گرفتند. 

لنفوسیت‌های 7 تنظیمی. یک زیرگروه از سلول‌های 
4 هستند که عملکرد اصلی آنها. سرکوب 
پاسخ‌های ایمنی می‌باشد (شکل ۱۵-۸ سلول‌های 7 
تنظیمی 14 سطح بالایی از زنجیره » پذیرنده 2-]] 
(0025) و یک فاکتور نسخه‌برداری که ۲026۳3 تام دارد. را 
بیان می‌کنند. ۳06۳3 عضو خانواده سرچنگالی 
(10۳1620) از فا کتورهای نسخه‌برداری است‌و برای تکامل 
و عملکرد بیشتر سلول‌های 7 تنظیمی ضروری است. نقش 
ضروری 1702های *۳0۳3 در حفظ تحمل به خود و 
جلوگیری از خودایمنی» توسط تجزیه و تحلیل بیماری‌های 
ارثی اثبات شده است. یک بیماری خودایمن نادر سیستمیک 
در انسان به نام سندرم 1۳1526 (پلی‌اندوکرینوپاتی انتروپاتی 
وابسته به 2 بااختلال در سیستم ایمنی 6صصن] 
,0۵اه روطاهممصنهم0مهوامم . رطمتاماناهء تقو 
[1»60صن2-1) به دلیل موتاسیون‌های از دست رفتن عملکرد 
(جمناء‌میط1ه-عد10) در ژن 70۳۴3 ایجاد می‌شود, که باعث 
نقص در سلول‌های 7 تنظیمی می‌کردد. ايين بیماری یک 
بیمای کشنده است. مگر اینکه کودکان پیوند سلول‌های 
بنیادی خونساز را دریافت کنند» که در این حالت بازسازی 
سلول‌های 1۲62 طبیعی اتفاق می‌افتد. موش‌هایی که 
موتاسیون در ژن 3ده[به صورت خودبخودی یا تجربی در 
آنها القاء شده است. مبتلا به یک بیماری خودایمن چند 
سیستمی مشابه می‌شوند که با فقدان سلول‌های 7 تنظیمی 
*5 همراه است. و می‌توان با وارد کردن سلول‌های ۲ 
تنظیمی طبیعی از این بیماری جلوگیری کرد. این مشاهدات؛ 
اهمیت سلول‌های 1 تنظیمی را برای حفظ تحمل به خود 
اثبات می‌کند. موج بزرگ علاقه‌مندی اخیر به سلول‌های ۲ 
تنظیمی به دلیل افزایش شناخت نقش‌های فیزیولوژیک, 
همچنین احتمال این که نقایص در اين سلول‌ها می‌توانند 
منجر به بیماری‌های خودایمن متنوع شوند و از سوی دیگر 
می‌توان از تجویز يا گسترش سلول‌های 7 تنظیمی برای 
درمان بیماری‌های التهابی استفاده کرد به وجود آمده است. 


۱۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حدول ۱۵-۱. فعالیت و عملکرد 4ات و ۲0-1 


اصلی عملکرد 


اندام‌های لنفاوی ثانویه بافت‌های محیطی 
مرحله‌ای از پاسخ ایمنی که مهار می‌شود لقاء (فعال شدن اولیه) قر کرک 

نوع سلولی که مهار می‌شود منک وه *مصم< "وه 

توا وان هیته 8 سلول‌های ۲ فعال شده سلول‌های 1 فعال شده 
سیگنال اصلی مهار شده 


مهارکننده رقابتی کمک محرک 0028 (با مهارکننده سیگنالسانی 0128 و *10: مهار 
اتصال به 37 با افینیتی بالا و حذف 87 از سیگنال‌های وابسته به کیناز از 0۳28 و 


ها 6 با فراخوانی 5۲1۳2 
نقشس فیزیووژیگه اسلی فرش ده جلوگیری از پامخ‌های خودای من به جلوگیری از پاسخ‌های بیش از حد(پاتولوژیک) 
آنتی‌ژن‌های خودی 


به میکروب‌ها (به ویژه ویروس‌ها) و تعدادی از 


آنتی‌ژن‌های خودی 


۱۷۲۳۲۱۵۳۱ 6 


۱ 0 


۱*22 ۳ 
۲ 0۲ پحت سس سس ٩62020۳‏ 
26۳0۳6۲۵۱ ۱5 20۲اناوع؟۲ 56۱۲ ۲ه 
ووباوواا وااهم ۲ ۳۷۳۷5 ۱۱ 


۱۱۳۱۵۱۲۱۵۳ ۴ 
۲ 1 5 


۱۱۷6 


وااع6 ۲ ۲۲۲۵6۱۵۲ اوه 1 ۷ 
شکل ۱۵-۸. سلول‌های ۲ تنظیمی. سلول‌های 7 تنظیمی با شناخت آنتی‌ژن خودی در تیموس (گاهی سلول‌های تنظیمی طبیعی نامیده 
می‌شوند) و (شاید در حدی کمتر) با شناخت آنتی‌ژن در اعضای لتفاوی محیطی (سلول‌های تنظیمی آداپتیو یا لقاءشده نامیده می‌شوند) ایجاد می‌گردند. 
تکامل و بقای این سلول‌های ۲ تنظیمی به اینترلوکین ۲ و فاکتور نسخه‌برداری 3 نیاز دارد. در بافت‌های محیطی سلول‌های ۲ تنظیمی» 
فعال‌شدن و عملکردهای اجرایی سایر لنفوسیت‌های بالقوه پاتوژنیک و خودواکنشگر را سرکوب می‌کنند. 


مارکرهای فنوتیپی و ناهمگونی سلول‌های 1 تنظیمی 
اگرچه جمعیت‌های متعدد سلول ۲ با فعالیت سرکوبگری 
توصیف شنه‌اند» سلول‌هایی که نقش تنظیم‌کننده آنها بهتر 
ثابت شده است» سلول‌های 004۴ +۲0۳3 ورن 
می‌باشند. ۳026۳3 و 0125 برای تولید. بقا و عملکرد این 
سلول‌ها ضروری است. این سلول‌ها معمولاً مقدار کمی از 
پذیرنده‌های 11-7 (01127)) را بارز می‌کنند و همانطور که از 
این الگوی بروز پذیرنده انتظار می‌رود انها از 2م11و نه 11-7 
به عنوان عامل رشد و بقای خود استفاده می‌کنند. سلول‌های 
۲ تنظیمی "۳02۳3 به طور معمول میزان بالای 
مها را بارز می‌کنند که برای عملکرد آنها نیز ضروری 
است. دمتیلاسیون لوکوس ژنی 0۸۲۴3 و دیگر لوکوس‌های 
ژنی که در اين سلول‌ها بیان می‌شوند» باعث حفظ و نگه 
داشتن یک فنوتیپ پایدار برای سلول‌های 1 تنظیمی 
می‌شود و امروزه از اين تغییرات اپیژنتیک جهت شناسایی 
سلول‌های ۲ تنظیمی در تحقیقات پایه و بالینی استفاده 
می‌شوی لول سای ۳ تنظیمی ۵29 براساس مکاتی 
که تکامل پیدا می‌کنند. به دو گروه تیموسی و يا محیطی 
طبقه‌بندی می‌شوند (در ادامه در مورد آن بحث شده است). 
همچنین ممکن است زیررده‌هایی از سلول‌های 1 تنظیمی 
وجود داشته باشد که با توجه به سابقه برخورد با آنتی‌ژن (بکر, 
فعال‌شده و خاطره) و یا محل سکونت بافتی (لنفوئیدی و 
غیرلنفوئیدی) از یکدیگر متمایز شوند. سلول‌های 1 تنظیمی 
که در بافت‌های محیطی همچون روده‌هاء ریه‌هاء پوست و 
خربی قزار دارند عمکم انست عملکردهایی داشعه باشند که 
مختص هر بافت باشد (بعداً اشاره خواهد شد). سلول‌های 
8۵ در فولیکول‌های اندام‌های لنفاوی انویه» یعنی جایی 
که ممکن است پاسخ‌های آنتی‌بادی را مهار کننه شرح داده 
شده‌اند. در انواع متفاوت پاسخ‌های ایمنی» ممکن است بیان 
پذیرنده‌های کموکاینی مشابه سلول‌های 1 مجری, در 
سلول‌های ۲ تنظیمی القا شود. این روشی است که سلول‌های 
در بافت‌های حاوی سلول‌های مجری» مستقر 
می‌شوند. و ۲۳62 ها را قادر می‌سازد که وا کنش‌های ایمنی 
متنوع را در بافت‌ها کنترل نمایند. 


تولید و حفظ سلول‌های ۲ تنظیمي 
سلول‌های 7۳ تنظیمی به طور کلی با شناخت آنتی‌ژن خودی 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۵( 
در تیموس و همچنین شناخت آنتی‌ژن‌های خودی و بیگانه در 
اندام‌های لنفاوی محیطی تولید می‌شوند. در تیموس, تکامل 
سلول‌های ۲ تنظیمی یکی از سرنوشت‌های سلول‌های 1 
است که به دودمان 4 متعهد شده‌اندو آنتی‌ژن‌های خودی 
را شناسایی می‌کنند. در بافت‌های محیطی, شناخت آنتی‌ژن 
در غیاب پاسخ‌های ایمنی ذاتی قوی موجب تولید سلول‌های 
تنظیمی از لنفوسیت‌های "04 1 بکر می‌شود و همچنین 
سلول‌های ۲ تنظیمی می‌توانند پس از وا کنش‌های التهابی 
نیز تکامل یابند. به نظر می‌رسد که اکثر سلول‌های 1 
تنظیمی در بافت‌های لنفاوی در بروز آنتی‌ژن خودی. از 
تیموس مشتق شده‌اند. اگرچه مارکرهای متعددی برای تمایز 
بین 1۲68های تیموسی و محیطی پیشنهاد شده است. اما 
هنوز مشخص نیست که این مارکرها می‌توانند جهت افتراق 
دو زیر رده در اندام‌های لنفاوی و یا خون در موش و انسان مورد 
استفاده قرار بگیرند یا خیر. 

تولید. بقا و صلاحیت عملکردی سلول‌های 71 
تنظیمی وابسته به سایتوکاین 11-2 می‌باشد. بیماران مبتلا 
به مو تاسیون‌های‌هموزیگوت در زنجیره ت يا ۸ پذیرنده 12 
دچار خودایمنی سیستمیک شده و سلول‌های 1 تنظیمی 
عملکردی کمی دارند. موش‌هایی که در آنها ون 2سا یا 
زنحیرةٌ ۵ یا 6 از پذيرندة 2آل حذف شده است. نیز نوعی 
خودایمنی پیدا می‌کنند که با بیماری السهایی روده (41091 
آنمی همولیتیک خودایمن و اتوآنتی‌بادی‌های متعدد (شامل 
آنتی‌بادی‌های ضد اریتروسیت و آنتی‌بادی‌های ضد ۸() 
تظاهر می‌یابد. این موش‌ها کاهش قابل توجهی در تعداد 
سلول‌های ۲ تنظیمی *۲25) *۲026۳2 نشان می‌دهنده 
بیماری آنها می تواند با تزریق این سلول‌ها اصلاح شود. 11-2 
در تیموس تمایز سلول‌های ۲ را به زیررده تنظیمی افزایش 
می‌دهد و برای حفظ این جمعیت سلولی در بافت‌های 
محیطی مورد نیاز است. به علت این که سلول‌های 1 
تنظیمی *1306۳3 12 تولید تمی‌کننده این فاکتور رشذ 
توسط سلول‌های ۲ معمولی در پاسخ به آنتی‌ژن‌های خودی 
یا بیگانه تأمین می‌شود (شکل )۱۵-٩‏ 2سا فاکتور 
نسخه‌برداری 5175 را فعال می‌کند که بروز ۳026۴3 و 
ساير ژن‌های دخیل در عملکرد سلول‌های ۲ تنظیمی را 
افزایش می‌دهد. این نتایج مبنای کار آزمایی‌های بالینی در 
دست اجرا می‌باشد که توانایی 11-2 را در افزایش سلول‌های 
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01 ۲۲۵۱۱۲۲۵۱0۲۲۱ 
۲ ۲۱۵1۳۱6۳۵۳66 
5ااعه ۲ ۲60۱۱2۲0۳۷ 
۲ 200 
وا( ۲ 6۲۲66۲0۲ 0۴ 


۰:۵۷ ۵۳۱0۲:۲6(] 
ال66 ۲ ااعع 


۱و2 ۲0۲6190 0۲ ۱۲ 


ااعء ۲ ۸۵۵۱۷۵۱60 


شکل ۵-٩‏ ۱ نقش 117-2 در حفظ سلول‌های ۲ تنظیمی. تولید سایتوکاین اینترلوکین ۲ (11-2) توسط سلول‌های ۲ معمولی 
پاسخ‌دهندهبهآنتی‌ژن‌های خودی یا بیگانهبرسلول‌های 7 تنظیمی (-:1) شناسایی کنندة آنتی‌ژن بر سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن اثر کرده و 
عملکرد و بقای سلول‌های 1762 را ارتقاء می‌بخشد که منجر به توانمند ساختن آنها در کنترل پاسخ‌های سلول‌های 7 معمولی می‌شود. 


1 تنظیمی در آنسان و برای کنترل بیماری پیوند علیه میزبان, 
التهاب خودایمن و رد پیوند. مورد آزمایش قرار می‌دهد. 

به منظور تولید برخی از سلول‌های 7 تنظیمی 
سایتوکاین 106۳4 مورد نیاز می‌باشد. کشت سلول‌های ۲ 
بکر با آنتی‌بادی‌های فعال‌کننده ضد 10۴ به همراه 10۳4 
(و 2-]] که پیشتر بحث شد)» می‌تواند تکامل سلول‌های 
تنظیمی را در شرایط خارج از بدن (0ت0ه مت القاء نماید. در 
موش‌هاء حذف 10۳7 يا بلوکه کردن سیگنال‌های ۲0۳-8 
در سلول‌های [ منجر به بیماری التهابی سیستمیکی می‌شود 
که به علت فعال‌شدن بدون کنترل لکوسیت ایجاد می‌گردد. 
8 بروز ۲۳036۳9 را تحریکت می‌کنله و این سی توااند 
نقش اصلی آن در تکامل سلول 1762 باشد. 

جمعیت‌های خاص یا زیررده‌هایی از سلول‌های 
دندریتیک ممکن است به صورت ویژه برای تحریک تکامل 
سلول‌های ۲ تنظیمی در بافت‌های محیطی مهم باشند. 
شواهدی وجود دارد که سلول‌های دندریتیکی که در معرض 
رتینوئیک اسید (یک آنالوگ ویتامین ۸) قرار گرفته‌اند» 
القاء‌کننده‌های سلول‌های ۳ تنظیمی, مخصوصاً در بافت‌های 
لنفوئید مخاطی محسوب می‌شوند (فصل ۱۳ را ببینید). 


مکانیسم‌های عمل سلول‌های ۲ تنظیمی 

به نظر می‌رسد سلول‌های ۲ تنظیمی پاسخ‌های ایمنی را در 
چند مرحله. از القای فعال‌شدن سلول 7 بکر در اندام‌های 
لنفاوی تا مراحل اجرایی این پاسخ‌ها در بافت‌هاء سرکوب 


می‌کنند. آنها پاسخ‌های سلول 7 را عمدتاً به وسیله مهار 
توانایی تحریکی سلول‌های دندریتیک (0آها) و همچنین 
با سرکوب کردن فعالسازی سلول ۲ کنترل می‌نمایند. 
سلول‌های 1 تنظیمی هم‌چنین ممکن است فعال شدن سلول 
8 را سرکوب نمایند و موجب مهار تکثیر و تمایز سلول‌های 
شوند. اگرچه مکانیسم‌های متعددی از سرکوب مطرح 
شده‌اند. در ادامه مکانیسم‌هایی که با اطلاعات موجود بهتر 


تأبید شده‌اند, بررسی شده‌اند. 


9 مهار تحری ک کمکی به واسطه 07۸44. 614 
سطح سلول‌های تنظیمی با مولکول‌های 137 بر روی 
سلول‌های ۸۳6 متصل شده و با حذف این مولکول‌هاء 
7 در دسترس جهت تحریک کمکی به واسطه 0128 
را کاهش می‌دهند (شکل ۱۵-۶ را ببینید). 


9 _تولید سایتوکاین‌های سرکوبگر سیستم ایمنی 11-10 


و 1061۳4. این سایتوکاین‌ها در ادامه بحث شده‌اند. 


مصرف 17-2 به علت بروز زیاد پذيرنده 112 این 


سلول‌ها 12 را جذب نموده و باعث محرومیت دیگر 
جمعیت‌های سلولی از این فاکتور رشد می‌گردند که در 
نهایت منجر به کاهش تکثیر و تمایز دیگر سلول‌های 


وابسته به 112 می‌شود. 


هنوز قطعی نشده است که آیا همه سلول‌های تنظیمی با 
تمامی این مکانیسم‌ها عمل می‌کنند یا ایین که زیر 


۹ 


ات 


جمعیت‌هایی وجود دارند که از مکانیسم‌های مختلفی برای 
حتفرل پاسخ‌های ایمنی استفاده می‌تمایند درواقي شواهدی 
وجود دارد که در انسان‌هاء دو جمعیت مختلف سلول‌های ۲ 
تنظیمی وجود دارند که با پروز ۳0۵26۳3 یا تولید 11-10 از هم 
متمایز می‌شوند. اما این جداسازی ممکن نیست مطلق باشد. 


سایتوکاین‌های مهارکننده تولید شده توسط سلول‌های 1 
ند 2 ‌ 

سلول‌های ۲ تنظیمی دخیل هستند. این سایتوکاین‌ها علاوه 
بر سلول‌های 1 تنظیمی توسط انواع بسیاری از سلول‌های 
دیگر تولید می‌شوند و روی آنهاء علاوه بر سلول‌های 1 
تنظیمی تأثیر می‌گذارند. در اینجا خصوصیات و اعمال این 
سایتوکاین‌ها مورد بحث قرار می‌گیرند. 


1( 0۲6ع باس0() چ:۲۵۳/0۳) (فاکتور 
رشد تغییر شکل دهنده ۰0 10۳7 به عنوان یک 
پرو تئین تولید شده توسط تومور که بقای سلول‌های سرطانی 
رادر ۷070 1 افزایش می‌داد. کشف شد. در واقع خانواده‌ای از 
مولکول‌ها هستند که در ارتباط بسیار تزدیک با یکدیگرند و 
2 و 1683 تامیده می‌شوند. سول فان سیستم 
ایمنی اساسا ۲0۳-۵1 را می‌سازند. 10۳-81 توسط 
سلول‌های ۲ تنظیمی "14 ماکروفاژهای فعال شده و 
بسیاری از دیگر انواع سلول‌ها ساخته می‌شود. پردازش 
10۲4 پذیرنده ۹ سیگنالرسانی پایین‌دست این 
پذیرنده‌هاء در فصل ۷ شرح داده شده است. 

۸6 نقش‌های متنوع و مهم متعددی در سیستم 
ایمنی دارد: 


7074 تکیر و اعمال اجرایی سلول‌های 7 و 
فعال شدن ماکروفاژها را مهار می‌کند. ۰10۳7 
فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژ را مهار می‌کند اما یکی از 
سایتوکاین‌هایی است که توسط ما کروفاژهای فعال شده 
توسط مسیرهای فرعی (210677۵1۷6) ترشح می‌شود 
(فصل ۱۰ را ببینید). 101570 همچنین فعال‌شدن سایر 
سلول‌ها همانند نوتروفیل‌ها و سلول‌های اندوتلیال را 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۱۳ 
سرکوب می‌کند. با این اعمال مهاری. ۰۲6۳ 
پاسخ‌های التهابی و ایمنی را کنترل می‌کند. 

0 7074 تسمایز زیر رده‌های سلول‌های 7 با 
عملکرهای مجزا را تنظیم می‌کند. همانطور که قبلاً 
بحث شد. 10 تکامل سلول‌های 7۲ تنظیمی 
*03 محیطی را تحریک می‌کند که اين امر در طذ 
۰0 به خوبی نشان داده شده است. همراه با 
سایتوکاین‌های تولید شده در جریان پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی همانند 11-1 و 6سا 101-8 تکامل زیر رده 
7 از سلول‌های *۲»24 را با استفاده از توانایی 
خود در القاء فاکتور نسخه‌برداری 0۳7 افزایش 
می‌دهد (فصل ۱۰ را ببینید). توانایی 10 برای 
سرکوب پاسخ‌های التهابی و ایمنی» تا حدی از طریق 
تولید سلول‌های ۲ تنظیمی و همچنین از راه افزایش 
تکامل سلول‌های پیش التهابی 117 در حضور سایر 
سایتوکاین‌ها می‌باشد که نمونه جالبی از این موضوع 
است که چگونه یک سایتوکاین واحد می‌تواند 
عملکردهای متنوع و گاه مخالف یکدیگر با توجه به 
زمینه‌ای که در آن تولید می‌شود. داشته باشد. 10۳ 
همچنین می‌تواند تکامل زیر رده‌های 151 و 152 را 
مهار سازد. 

767/9 تولید آنتی‌بادی‌های ایمونوگلبولین (۸و1) ۸ 
را با القای سلول‌های 8 برای تعویض ایزوتیپ 
تحریک می‌کند. 12۸ مهم ترین ایزوتیپ آنتی‌بادی 
می‌باشد که در ایمنی مخاطی مورد نیاز است (فصل ۱۴ را 
ببینید). 

9 707 تسرمیم بس‌افتی را پس از فرونشستن 
واکنش‌های ایمنی و التهابی موضعی پیش می‌برد. 
این عملکرد عمدتاً با توانایی 70۳ برای تحریک 
ساخت کلاژن و تولید آنزيم تغییر دهنده ماتریکس 
توسط ماکروفاژها و فیبروبلاست‌ها و افزایش آنژیوژنز 
(رگ‌زایی) انجام می‌شود. این سایتوکاین ممکن است 
یک نقش پاتولوژیک در بیماری‌هایی که فیبروز در آنها 
یک جزء مهم است» مثل فیبروز ریوی و اسکلروز 
سیستمیک. داشته باشد. 


ایستترلوکین ۶ (10-]1). 10-]] یک مهارکننده 


۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ماکروفاژهای فعال شده و 96ها است و بنابراین در کنترل 
وا کنش‌های ایمنی ذاتی و ایمنی با واسطه سلول دخیل است. 
این سایتوکاین یک عضو از خانواده سایتوکاین‌های 
هترودایمریک است که شامل 71-22 و دیگر سایتوکاین‌ها 
می‌باشند. پذیرنده 10-]] به خانواده پذیرنده‌های 
سایتوکاینی نوع آ] (مشابه پذیرنده برای (۳آها) تعلق داردو 
شامل دو زنجیره می‌باشد که با کینازهای خانواده جانوس 
61 7۷12 همراه می‌شود و 51۸73 را فعال می‌کنند. 
1-0 توسط بسیاری از جمعیت‌های سلول‌های ایمنی نظیر 
ماکروفاژهای فعال شده و 16هاء سلول‌های 1۳52 و 
سلول‌های 11 و 12 تولید می‌شود. از آنجا که این 
سایتوکاین توسط 6(آها و ماکروفاژها تولید می‌شود و آنها را 
مهار می‌کند. به عنوان یک تنظیم کننده با بازخورد (قیدبک) 
منفی (۲6۵۷012107 16600201 ع06821۷) عمل می‌کند. 
0-]] همچنین توسط بعضی از لنفوسیت‌های 3 که 
سلول‌های ۳ تنظیمی نامیده می‌شوند و عملکرد 
سرکوب‌کنندگی سیم ایمنی آنها تشان خاقه شنده است» 
تولید می‌شود. 
اثرات بیولوژیک 11-10 از توانایی آن در مهار بسیاری از 
عمآگردهای ما کروفاههای قعال شدهع 6ظها حامیل 
می وله 


17-10 تولید 11-12 را توسط 6هها و ماکروفاژهای 
فعال شده مهار می‌کند. از آنجا که 11-12 یک محرک 
اصلی برای ترشح 1۳4 است که نقش مهمی در 
واکتش‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو با واسظه ساول در برابر 
میکروب‌های فاخال ساولی خارده 1116 کماس انبن 
چنین وا کنش‌هایی ر سرکوب می‌کند. در واقع» 11-10 در 
ابتدا به عنوان یک سایتوکاین که تولید 1۳2 را مهار 
می‌کرد. هتتاختاه سل 

17-10 برو ز کمک محرک‌ها و مولکول های ۸۸۳0 
کلاس را بر روی )ها و ماکروفا ژها مهار می‌کند. 
به دلیل این اعمال, 11-10 فعال‌شدن سلول 7 را مهار 
می‌کند و وا کنش‌های ایمنی وابسته به سلول را پایان 
می‌دهد. 


نوزادانی که به صورت هموزیگوت موتاسیون از دست 


رفتن عملکرد (ع0زامم]ه-عوم) در ژن 117-10 با در ژن 
پذيرندة 11-10 دارنده توسعه کولیت شدید قبل از سن یک 
سالگی را نشان می‌دهند. موش‌های حذف ژن شده فاقد 
0سا, در تمام سلول‌ها و یا فقط در سلول‌های 7 تنظیمی 
نیز مبتلا به کولیت می‌شوند که احتمالاً به علت فعال‌شدن 
غیرقابل کنترل لنفوسیت‌ها و ما کروفاژهای وا کنش دهنده به 
میکروب‌های روده‌ای می‌باشد. براساس این یافته‌هاه تصور بر 
این است که این سایتوکاین به طور ویژه برای کنترل 
وا کنش‌های التهابی در بافت‌های مخاطی مخصوصاً دستگاه 
گوارش مهم است (فصل ۱۴ را ببینید). 

ویروس آپشتین -بار (مسشد بح صته‌او]) حاوی یک 
ژن هس ومولوگ با 10-]1 انسانی است و 11-10 ویروسی 
فعالیت‌های مشابهی با سایتوکاین طبیعی دارد. این مسئله 
این احتمال جالب را مطرح می‌کند که به دست آوردن ژن 
مشابه 11-10 در حین تکامل ویروس به آن اين توانایی را 
داده است که ایمنی میزبان را مهار کند و بنابراین امتیاز بقاء در 


میزبان آلوده به عفونت را داشته باشد. 


نقش سلول‌های ۲ تنظیمی در تحمل خودی و خودایمنی 
روشن‌شدن اساس ژنتیکی سندرم 1۳1726 و بیماری مشابه آن 
در موش‌هاء که توسط موتاسیون‌هایی در ژن تسود ایجاد 
شده‌اند ( که قبلاً توضیح داده شد)» شواهد قانع‌کننده‌ای برای 
اهمیت سلول‌های ۲ تنظیمی در حفظ تحمل به خود و 
هومئوستاز سیستم ایمنی می‌باشند. تلاش‌های متعددی 
انجام شده‌اند تا نقایص,ء تکاملی یا عملکردی سلول‌های 1 
تنظیمی را در بیماری‌های خودای من بسیار شایع و 
بیماری‌های التهابی در انسان‌هاء همانند 1910» دیابت نوع 1و 
مولتیپل اسکلروزیس (۷85) و هم‌چنین اختلالات آلرژیک 
شناسایی کنند. نقایص در سلول‌های 7762 یا مقاومت 
سول عای‌سخری چا س رکیپ قبط سلول خای ۸۳9 احتمالا 
در پاتوژنز این بیماری‌ها دخیل است. با این حال, تعیین نقش 
دقیق نقایص سلول 1762 در اين بیماری‌های شایع دشوار 
است این امر تا حدی به این دلیل است که تعیین و شمارش 
سلول‌های 1768 عملکردی در انسان. چالش برانگیز است. 
همچنین اين امکان بالقوه برای افزايش سلول‌های 
تنظیمی در کشت و تزریق مجدد آنها به بیماران برای کنترل 
پاسخ‌های ایمنی پاتولوژیک وجود دارد. انتقال سلول‌های 1 


نوت 


تنظیمی جهت درمان رد پیوند. بیماری پیوند علیه میزبان و 
اختلالات خودای من و دیگر اختلالات التهابی در 
کار آزمایی‌هاین بالیتی فو حال انجام می‌باشد. ید ماود 
کار آزمایی‌های بالینی جهت گسترش این سلول‌ها در بیماران, 
از طریق تجویز سایتوکاین 112 در دوزها یا فرم‌هایی که به 
صورت ترجیحی به 225) متصل شوند و در نتیجه 1۳62 هارا 
فعال کنند, در جریان است. 

علاوه بر اهمیت سلول‌های ۲۳62 در کنترل خودایمنی؛ 
نشان داده شده که ۲۳62 ها نقش‌های متعدد دیگری نیز دارند. 
زیررده‌های 1762 با شاخصه‌های نسخه‌برداری به خصوص 
در بافت‌های متعددی حضور دارند و نقش‌های دیگری را به 
اجرا می‌گذارند که برای آن بافت‌ها سودمند باشد. :7 های 
مقیم در پوست. عضله و اندام‌های دیگر نظیر ریه باعث 
تقویت ترمیم بافت و تکثیر و تمایز سلول‌های بنیادی 
می‌شوند. لذا به بازگشت انسجام بافتی پس از پایان یافتن 
وا کنش‌های التهابی کمک می‌کنند. 1۲6 های بافت چربی 
متابولیسم چربی را کنترل می‌کند. ۲۳62 ها همچنین برای 
حفظ تحمل جنینی و جلوگیری از رد جنین ضروری هستند و 
در جلوگیری از پاسخ‌های التسهابی علیه میکروب‌های 
کومنسال نقش دارند (فصل ۱۴ را ببینید). 


ان ملع لها سس رگا ستیراان 
اپوپتوتیک 

لسفوسیت‌های که آنتی ژن‌های خودی را با میل 
پیوندی بالا. شناسایی می‌کنند یا آنهای ی که دائماً توسط 
آنتی ژن‌ها تحریک می‌شوند. از طریق آپوپتوز می‌ميرند. 
دو مسیر عمده آپوپتوز وجود دارد (شکل ۱۵-۱۰ که هر دوی 
آنها در حذف محیطی سلول‌های ۲ بالغ دخالت دارند. 


6 مسیر میتوکندریایی (یا داخلی) توسط پروتئین‌های 
خانواده 36012 تنظیم می‌شود که بعد از عضو اول این 
خانواده» یعنی 81,2 (که به عنوان انکوژن در لنفوم 
سلول 13 کشف شد و نشان داده شد که آپوپتوز را مهار 
می‌کند)» نام‌گذاری شدند. برخی اعضای این خانواده 
پروآپوپتو تیک و سایرین ضدآپوپتوز هستند. این مسیر 
زمانی آغاز می‌شود که پروتئین‌های سیتوپلاسمی از 
خانواده 2س]136 که به زیرخانواده «رام-113» تعلق 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۱۵ 

دارند. (از این نظر به این نام خوانده می‌شوند که یک 
دومین دارند که هومولوگ سومین دومین حفظ شده از 
۳02 می‌باشد)» در نتیجه عدم دریافت فاکتور رشد. 
فحرگ مضه آسیب 1331۸ یاانواع جناصی از اتتقال 
سیگنال با واسطه پذیرنده (برای مثال سیگنالرسانی 
قوی که توسط آنتی‌ژن‌های خودی در لنفوسیت‌های 
نابالغ ایجاد می‌شود) القاء یا فعال می‌شوند. پرو تئین‌های 
3113-0۲ را می‌توان به عنوان حسگر (560507) های 
استرس سلولی در نظر گرفت که به اجراکننده‌ها و 
تنظیم‌کننده‌های مرگ متصل می‌شوند و آنها را تحت 
تأآثیر قرار می‌دهند. مهمترین این حسگرها در 
لنفوسیت‌هاء پروتتینی به نام 13134 است. 31*6 فعال 
شده به دو پروتئین اجرایی پروأیوپتو تیک از خانواده 
372 به نام‌های 19۸6و 13۸ متصل می‌شود. این 
دو پروتئین الیگومریزه می‌شوند و به غشای خارجی 
میتوکندری وارد شده و منجر به افزايش نفوذپذیری 
میتوکندری می‌شوند. فاکتورهای رشد و سایر 
سیگنال‌های بقاء بروز اعضای ضد اپوپتوز خانواده 
86012 مثل 8612و 301-6 را القاء می‌کنند که به 
عنوان مهارکننده‌های آپوپتوز با بلوکه کردن 13۸26 و 
6 و در نتیجه حفظ میتوکندری به صورت دست 
نخورده عمل می‌کنند. پرو تئین‌های [1م-13113 
همچتین به عنوان آنتاقوتیست فظ و ترتع 
عمل می‌کنند. وقتی سلول‌ها از سیگنال‌های بقاء محروم 
می‌شوند» میتوکندری به علت اعمال حسگرهای 
پروتئینی 3113-01 و اجرا کننده‌های ۸ و 13۸و 
کمبود نسبی پروتئین‌های ضد آپوپتوز همانند 132و 
30۲-6 نفوذپذیر می‌شود و نشت می‌کند. در نتیجه 
بسیاری از اجزای میتوکندری شامل سیتوکروم » به داخل 
سیتوزول نشت می‌کنند و آتزیم‌های سیتوزولی به نام 
کاسپازها را فعال می‌کنند. سیتوکروم 6 به پروتئین 
سیتوزولی به نام ۸۸۳-1 متصل شده سپس پروکاسپاز 
الیگومریزه و فعال شده. منجر به فعال‌شدن کاسپاز ٩‏ 
می‌گردد. کاسپاز ٩‏ به نوبهٌ خود شکسته شده و بنابراین 
کاسپازهای پایین دست را فعال می‌کند و این امر منجر به 
قطعه قطعه‌شدن ۸ هسته‌ای و سایر تغییراتی 
می‌شود که در نهایت به مرگ سلولی منجر می‌شود. 
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5 کل ۱۵-۰ مسیرهای آپوپتوز. آپوپتوز با مسیرهای میتوکندریایی و پذیرنده مرگ القاء می‌شود که در متن توضیح داده شده است و منجر 
به قطعه‌قطعه شدن سلول مرده و فاگوسیتوز اجسام آپوپتو تیک می‌شود. 


6 در مسیر پذیرنده مرگ (یا خارجی). پذیرنده‌های سلول‌های 1 مهم ترین پذيرندة مرگ ۳۸5 (۲95)) و 
سطح سلول که متعلق به ابرخانواده پذیرنده 1۱۷۳ لیگاند آن ۳۸5 لیگاند (۳۸5) می‌باشد. ۳۸۵ عضوی 
هستند. توسط لیگاندهای ابرخانواده 1۱۳ اشغال از خانوادهة پذيرندة 1(7 و 1۸61 همولوگ 1۳1۴ 
می‌شوند. پذیرنده‌ها الیگومریزه می‌شوند و پرو تئین‌های می‌باشد. در بسیاری از انواع سلول‌هاء کاسپاز ۸ یک 
آداپتور سیتوپلاسمی را فعال می‌کنند که باعث تجمع پروتئین [13]13-071 را که «11 نامیده می‌شود و به 
پروکاسپاز ۸ می‌شوند. هنگامی که پروکاسپاز اولیگومریزه ۸۶ و 13۸1 متصل می‌گردد» می‌شکند و فعال می‌کند 
شد به طور خود به خود شکسته می‌شود و فرم فعال کاسپاز که این عمل آپوپتوز را از طریق مسیر میتوکندریایی القاء 
۸ تولید می‌گردد. کاسپاز ۸ فعال کاسپازهای پایین دست می‌کند. بنابرایین مسیر میتوکندریایی می‌تواند 


۲ شکند و جدداً منجر به آپوپتوز می‌شود. در سیگنالرسانی پذیرنده مرگ را تشدید نماید. 


در سلول‌هایی که در حال آپوپتوز هستند. قطعاتی از 
هسته و سیتوپلاسم جدا شده و در ساختارهایی متصل به 
(0۵[65 2۳0010110) نامیده می‌شوند. همچنین تغییرات 
بیوشیمیایی در غشاء پلاسمایی رخ می‌دهند که شامل در 
عرش قوارگ‌رقتن لبیید‌فایی معل فسفانیدیل سرین 
می‌باشد که به طور طبیعی در سطح داخلی غشای پلاسمایی 
قرار دارند. این تغییرات توسط پذیرنده‌های سطح سلولی 
قاگوسیت‌ها شناسایی می‌شوند و اجسام آپوپتو تیک و سلول‌ها 
سریعاً دربر گرفته شده و حذف می‌شوند, بدون این که بتوانند 
پاسخ التهابی میزبان را تحریک کنند. این فرآیند افروسیتوز 
(عزوه‌ار611670) به علاوه. فاگوسیتوز سلول‌های آپوپتو تیک 
احتمالاً تولید مدیاتورهای ضد التهابی توسط ماکروفاژها را 
القاء می‌کند. 

بهترین شاهد برای درگیری دو مسیر آپوپتو تیک در حذف 
لنفوسیت‌های بالغ خودواکنشگره تخریب ژنتیکی هر یک از 
این دو مسیر در موش‌ها می‌باشد که منحر به خودایمنی 
سیستمیک می‌شود و اگر هر دو مسیر از کار افتاده باشد. 
کاسپازهای پایین دست. باعث ایجاد یک بیماری خودایمن 
به نام سندرم لنفو پرولیفرا تیو خودایمن عمتنصصنه‌اه) 
[5حله] عصصه‌صره عباناهه‌گنام:ع0طام1 می‌شود. این 
دو مسیر مرگ می توانند از راه‌های مختلف برای حفظ تحمل 
به خود عمل نمایند. 


6 سلول‌های ۲ که آنتی‌ژن‌های خودی را در یاب کمک 
محرک شناسایی می‌کنند. می‌توانند آپوپتوز را از مسیر 
میتوکندریایی القا نمایند. در پاسخ‌های ایمنی طبیعی. 
لنفوسیت‌های پاسخ‌دهنده سیگنال‌هایی را از *10» 
کمک محرک‌ها و فاکتورهای,رشد دریافت می‌کنند. این 
سیگنال‌هاء بروز پرو تئین‌های ضد آپوپتوز از خانواده 
8612 (۳0]2 ۳0-7) را تحریک می‌کنند و 
بنابراین از آپوپتوز جلوگیری می‌کنند و بقاء سلولی را 
افزایش می‌دهند که مقدمه لازم برای تکثیر می‌باشد. 
وقتی سلول‌های 1 آنتی‌ژن‌های خودی را با میل پیوندی 
بالا ((2۷41) شناسایی می‌کننده می‌توانند 817 را فعال 
کنند که مرگ از مسیر میتوکندریایی را همانطور که قبل 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۷ 
بحث شد برمی‌انگیزد. در همان زمان, به دلیل نبود 
نسبی کمک تحریک و فاکتورهای رشد, اعضای 
ضدآپوپتوز از خانواده 912 به میزان کمی باقی 
می‌مانند و در نستیجه فعالیت‌های ۸26 و 1۸1 
عملکردی. خنثی نمی‌شوند. مسیر آپوپتوز میتوکندریایی 
وابسته به /1911 همچنین در گزینش منفی سلول‌های 1" 
خود واکنشگر در تیموس (که قبلاً بحث شد) و در فاز 
بازگشت ( کاهش) پاسخ‌های ایمنی پس از حذف آنتی‌ژن 
آغازکننده (فصل ٩‏ را ببینید) دخالت دارد. 

6 تحریک مکرر سلول‌های ۲ منجر به بروز همزمان 
پذی‌قده مرگ گر لیشاند آن (تقق)می‌شودر 
افقال کف مه آبو ویک را خسریگ مب تباید 
هنگامی که سلول‌های 1 به صورت مکرر فعال می‌شوند. 
5و ۳۸5 هر دو بر سطح سلول بارز می‌شوند و 
اتصال لیگاند به پذیرنده» ابشار کاسپازها را فعال می‌کند 
که در نهایت منجر به مرگ آپوپتو تیک سلول‌ها می‌شود. 
همین مسیر آپوپتوز ممکن است در حذف لنفوسیت‌های 
5 خودواکنشگر نیز در محیط (بعداً بحث می‌شود) نقش 
داشته باشد. 


فاکتورهایی که تولروزنبسیته آنتی‌ژن‌های 
خودی را تعیین می‌کنند 
مطالعات با تعداد گوناگونی از مدل‌های تجربی نشان داده‌اند 
که بسیاری از ویژگیهای آنتی‌ژن‌های پروتئینی تعیین 
می‌کنند که این آنتی‌ژن‌ها تولرانس یا فعال‌شدن سلول 7 را 
لقاء خواهند کرد (جدول ۱۵-۲). آنتی‌ژن‌های خودی, خواص 
گوناگونی دارند که آنها را تحمل‌زا می‌کنند. این آنتی‌ژن‌ها در 
اعضای لنفاوی زایا بارز می‌گردند و توسط لنفوسیت‌های 
نابالغ شناسایی می‌شوند. در بافت‌های محیطی» آنتی‌ژن‌های 
خودی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفوسیت‌های اختصاصی را 
برای زمان‌های طولانی درگیر می‌کنند که بدون ایجاد التهاب 
یا درگیری ایمنی ذاتی می‌باشد. 

ماهیت سلول‌های دندریتیک که آنتی ژن‌ها را به 
لنفوسیت‌های 7 عرضه می‌کنند. به عنوان یک تعیین 
کننده مهم پاسخ‌های بعدی محسوب می‌شود. 7های 
ساکن در اندام‌های لنفاوی و بافت‌های غیرلنفاوی ممکن 
است آنتی‌ژن‌های خودی را به لنفوسیت‌های ۲ عرضه کرده و 


ات یز 


۵2۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


دوام 


راه ورود؛ محل استقرار 
وجود ادجوان‌ها 


سایتوکاین‌ها را القا می‌کند 


ویژگی‌های ۸۳ 


تحمل را حفظ نمایند. در حالت طبیعی 0«های بافتی در 
وضعیت استراحت (نابالغ) به سر می‌برند و کمک محرک‌ها را 
در حد کم بارز می‌کنند. برخی از آنها احتمالاً به میزان کم در 
حال عبور و مرور از اپی تلیال به اندام‌های لنفاوی ثانویه. حتی 
در شرایط پایدار (در غیاب عفونت يا التههاب)» می‌باشند. این 
ها ممکن است آنتی‌ژن‌های خودی را بدون فراهم 
کردن کمک محرک‌های قدر تمند به طور مداوم به سلول‌های 
1 عرضه نمایند و سلول‌های 7 که این آنتی‌ژن‌هاء را 
شناسایی می‌کنند به جای اینکه لنفوسیت مجری و خاطره 
شوند. آنرژیک شده و یا به لنفوسیت‌های 1 تنظیمی متمایز 
گردند. در مقایسه. سلول‌های دندریتیک که توسط میکروب‌ها 
فعال شده‌اند» ۸ های اصلی برای آغاز پاسخ‌های سلول ۳" 
هستند (فصل ۶ را ببینید). همان طور که بعداً بحث خواهیم 
کرد عفونت و التهاب موضعی ممکن است 9آهای مقیم را 
فعال نمایند و منجر به افزایش بروز کمک‌محرک‌هاه 
شکسته‌شدن تحمل و ایجاد وا کنش‌های خودایمن بر علیه 
آن_تی‌ژن‌های بافتی شوند. تمایل زیادی وجود دارد تا 
ویژگی‌های «آها را به منظور افزايش یا مهار پاسخ‌های 
ایمنی برای اهداف درمانی» مورد دستکاری قرار دهند. 
درک ما از مکانیسم‌هایی که سیگنال‌های دریافتی سلول 
۲ در هنگام شناسایی آنتی‌ژن را با سرنوشت سلول مر تبط 
می‌سازد هنوز کامل نیست. این مفاهیم. به طور عمده بر 
مدل‌های حیوانی استوار است که در آنها آنتی‌ژن‌ها به موش‌ها 
تزریق می‌شوند و يا توسط ترانس‌ژن‌های بارز شده در 
موش‌ها تولید می‌شوند. یکی از چالش‌های ادامه‌دار در این 
زمینه تعیین مکانیسم‌هایی است که توسط آنهاء آنتی‌ژن‌های 


حدول ۱۵-۲. فاکتورهای تعیین‌کننده ایمنی زا بودن یا تحمل‌زا بودن آنتی ژن‌های پروتئینی 
کوتاه‌مدت (با پاسخ ایمنی حذف می‌شود) 


زیرجلدی, داخل جلدی» عدم حضور در اندام‌های زایا 
آنتی‌ژن‌ها به همراه ادجوان‌ها: کمک محرک‌ها و 


سلول‌های دندر تیک بالغ: میزان زیاد کمک‌محرک‌ها 


بلندمدت, منجر به درگیرشدن پایدار پذیرنده آنتی‌ژن 
می‌شود 
وریدی» مخاطی» حضور در اندام‌های زایا 
آنتی‌ژن‌ها بدون ادجوان‌ها: سطوح پایین کمک محرک‌ها 
و سایتوکاین‌ها 

سلول‌های دندربتیک تابلغ (در حال استراحت):میزان کم 
متسه تفا میایتوگابین‌ها 


خودی مختلف (بارز شده به صورت طبیعی)» تحمل ر 
خصوصاً در انسان القاء می‌کنند. 


تحمل لنفوسیت 8 

تولرانس در لنفوسیت‌های 1 برای حفظ عدم پاسخ‌دهی به 
آنتی‌ژن‌های خودی مستقل از تیموس (12060600600) 
نظیر پلی‌سا کاریدها و لیپیدها ضروری است. همچنین 
تولرانس سلول 13 ممکن است در پیشگیری از پاسخ‌های 
آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی نقش ایفا کند. مطالعات 
تجربی» چندین مکانیسم مختلف را مشخص ساخته‌اند که به 
وسیله آنها برخورد با آنتی‌ژن‌های خودی ممکن است باعث 
توقف در بلوغ و فعال‌شدن سلول 13 شود. 


تحمل مرکزی سلول ظ 

لنفوسیت‌های 13 در طول بلوغشان در مغز استخوان, در ابتدا 
۸ را به عنوان پذیرنده آنتی‌ژنی خود بروز می‌دهند و در این 
مرحله از نظر عملکرد نابالغ هستند (فصل ۸ را ببینید). اگر این 
لنفوسیت‌های 1 آنتی‌ژن‌های خودی را با میل پیوندی بالا در 
مغز استخوان شناسایی کنند. ویژگی خود را تفییر می‌دهند. و 
یا حذف می‌شوند (شکل ۱۵-۱۱). 


٩9‏ ویرایش پذيرنده. اگر سلول‌های 13 نابالغ. آنتی‌ژن‌های 
خودی را که در غلظت‌های بالا در مغز استخوان وجود 
دارند شناسایی کنند. به ویژه» در صورتی که آنتی‌ژن به 
شکل چند ظرفیتی (00ع0۵۱) عرضه شود (به 
عنوان مثال در سطح سلول)» بسیاری از پذیرنده‌های 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۵۹ 
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شکل ۱۵-۱۱. تحمل مرکزی در سلول‌های ظ. ۸. 1 نابالغ که آنتی‌ژن‌های خودی را در مغز استخوان با اویدیتی بالا 
شناسایی می‌کنند (برای مثال آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی روی سلول‌ها) توسط آپوپتوز می‌میرند یا ویژگی پذیرنده آنتیژنی خود را تغییر می‌دهند (ویرایش 
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پذیرنده که تنها زنجیرةٌ سبک را درگیر می‌کند اما در تصویر به صورت تغییر در ناحيهٌ اتصالی به آنتی‌ژن در پذیرنده نمایش داده شده است). (1. شناسایی 


ضعیف آنتی‌زن‌های خودی در مغز استخوان می‌تواند به آنرژی (غیرفعال‌شدن عملکردی) سلول‌های 13 پیانجامد. 


آنتی‌ژنی بر سطح سلول 19 اتصال متقاطع می‌یابند و 
بنابراین سیگنال‌های قوی به سلول‌ها انتقال می‌دهند. 

یک پیامد چنین سیگنالسانی این است که سلول‌های 
8 تابالغ, مجدداً ژن‌های ۸01 و 402 را فعال کرده و 
یک دور جدید از نوترکیبی ۷1 را در لوکوس ژنی زنجیره 
سبک >( کاپا)ایمونوگلبولین (ع1) آغاز می‌کنند (فصل ۸ 
را ببینید). یک قطعه ۷۸ بالادست واحد ۷۸16 بازآرایی 
شده قبلی, به 3۸ پایین‌دست متصل می‌شود. در نتیجه در 
سلول 9 نابالغ خودوا کنشگر اگزون ۷۸1 که قبلاً 
بازآرایی شده است» حذف می‌شود و یک زنجیره سبک ع1 
جدید بارز می‌شود بنابراین یک پذیرنده سلول ظ 
(308) با ویژگی جدید ایجاد می‌شود. این روند را 
ویرایش پذیرنده (601008 ۲66۶060۲) گویند که یک 
مکانیسم مهم برای حذف خودواکنشگری از گنجینه 
سلول‌های 13 بالغ می‌باشد. اگر بازآرایی زنجیره سبک 
ویرایش شده غیرموفق باشد. بازآرایی بیشتر »۷ به »1 
در همان لوکوس انجام خواهد شد و اگر آن غیرموفق بوده 


این روند احتمالا روی لوکوس ۶ در کروموزوم دیگر ادامه 
خواهد یافت. اگر آن هم غیرموفق باشد. بازآرایی در 
لوکوس‌های زنجیره سبک 2 می‌تواند ادامه یابد. یک 
سلول 8 بارزکننده زنجیره سبک 1 احتمالاً سلولی است 
که دچار ویرایش پذیرنده شده است. تخمین زده می‌شود 
که از میان سلول‌های 13 خون محیطی انسان» بیش 
یک چهارم تا نصف همه آنها و اکثریت سلول‌هایی که 2 
بیان کرده‌انه در طی بلوغ خود دچار ویرایش پذیرنده 
گردیده‌اند. 

حذف (60/). شناسایی قوی آنتی‌ژن‌های خودی 
توسط سلول‌های ظ نابالغ/ گذرا (اهعمنانعه) در مغز 
استخوان, و یا بلافاصله پس از ظهور این سلول‌ها از مغز 
استخوان, ممکن است منجر به آپو پتوز سلول‌های 13 شود. 
اين امر احتمالاً شبیه آپوپتوز در سلول‌های ۲ است. 
زمانی که شناسایی آنتی‌ژن با میل پیوندی زیاد در 
تیموس مسیر میتوکندریایی آپوپتوز را تحریک می‌کند. 
اگرچه. این مکانیسم‌ها به خوبی توصیف نشده‌اند. این 


۲۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
احتمال وجود دارد که سلول‌های 9 خودوا کنشگر در ابتدا 
سعی می‌کنند ویژگی خود را تغییر دهند و در صورت عدم 
ویرایش پذيرنده» دچار مرگ شوند. 

6 آنرژی (4:0۵). اگر سلول‌های ظ در حال تکامل 
آنتی‌ژن‌های خودی را به صورت ضعیف شناسایی کنند 
(برای مثال اگر آنتی‌ژن محلول باشد و پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی زیادی را دچار اتصال متقاطع نکند یا اگر 
ها آنتی‌ژن را با میل پیوندی پایین شناسایی 
کنند)» سلول‌ها به صورت عملکردی بی‌پاسخ می‌شوند 
(آنرژیک) و در این حالت بی‌پاسخی, از مغز استخوان 

خارج می‌شوند. آنرژی به علت کاهش تنظیمی بروز 
پذیرنده آنتی‌ژنی و همچنین بلوکه شدن سیگنالرسانی 
پذیرنده آنتی‌ژنی می‌باشد. 


تحمل محیطی سلول ۶ 

لنفوسیت‌های 3 بالغ که آنتیژن‌های خودی را در غیاب 
سلول‌های ۲ یاریگر اختصاصی در بافت‌های محیطی 
شنتاسایی م‌کنند سمگن است آز لخاظ عملگد: حالت 
بی‌پاسخی پیدا کرده یا از طریق آپوپتوز بمیرند (شکل 
۱۵-۲ اگر سلول‌های ۲ حذف شوند یا آنرژیک شوند (در 
مورد آنتی‌ژن‌های پروتئینی) یا اگر آنتی‌ژن‌های خودی 
آن_تی‌ژن‌های غیرپروتئینی باشنده سیگنال‌های این 
سلول‌های 7 یاریگر احتمالاً وجود نخواهد داشت. به دلیل 
اينکه آنتی‌ژن‌های خودی معمولاً پاسخ‌های ایمنی ذاتی را 
ایجاد نمی‌کنند. سلول‌های 13 نیز از طریق پذیرنده‌های 
کمپلمان یا پذیرنده‌های شناسایی الگو فعال نخواهند شد 
بنابراین» همانند سلول‌های 1. شناخت آنتی‌ژن بدون 
محرک‌های اضافی منجر به تحمل می‌شود. مکانیسم‌های 
تحمل محیطی همچنین کلون‌های سلول‌های ظ خود 
واکنشگر را که ممکن است پیامد ناخواسته موتاسیون 
سوماتیک در مراکز زایگر باشند. حذف می‌نمایند. در ادامه, 
چندین مکانیسم تحمل محیطی سلول‌های 3 شرح داده 


شیته شاه 


9 آنرژی. برخی سلول‌های 13 خودواکنشگر که به صورت 
مکرر با آنتی‌ژن‌های خودی تحریک می‌شوند. به 
فعال‌شدن‌های بعدی پاسخ نمی‌دهند. سلول‌های 18 
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شکل ۱۵-۱۲. تحمل محیطی در سلول‌های ظ 
سلول‌های ‏ که با آنتی‌ژن‌های خودی در بافت‌های محیطی, روبرو 
می‌شوند از طریق آپوپتوز می‌میرند یا آنرژیک می‌شوند. در برخی 
وضیت‌هاء شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی می‌تواند پذیرنده‌های مهاری را 
تحریک کند که از فعال‌شدن سلول 3 جلوگیری می‌کنند. 


آنرژیک به مقادیر بالا تر فاکتور رشد 19۸17۴ (فاکتور فعال 
کنندهٌ سلول 8 که همچنین با 6ه0طم۱ ظا] 
[0۲نماسصتاه نیز نامیده می‌شود) برای بقاء نیاز دارند و 
نمی‌توانند با سلول‌های 13 بکر طبیعی بر سر 1۸۴۴ 
خودی مواجه شده‌اند» دوره زندگی کوتاه تری دارند و 
سریع تر از سلول‌هایی که آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی 
نکرده‌اند حذف می‌شوند. 


آنتی‌ژن‌های خودی در محیط متصل می‌شوند. همچنین 
ممکن است دچار مرگ آپوپتو تیک از مسیر میتوکندریایی 
شوند. حذف سلول‌های 13 اختصاصی آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی» ممکن است در خارج از مغز استخوان و در 
مراحل سلول ظ (0هومنانصه) در طحال و خون اتفاق 
بیفتد. سلول‌های 5 امممتازعده) سلول‌هایی هستند که 
در محیط خارج از مغز استخوان, در حال بلوغ به 
سلول‌های ظ فولیکولار هستند. ببخش بزرگی از 


سلول‌های ظ ۸۳۵1/0021 ممکن است خودواکنشگر 
بیشتر آنها حذف شده و به سلول‌های 3 
فولیکولار بالغ تبدیل نمی‌شوند. مکانیسم‌های حذف در 
مرحله سلول 1 ۲2051010821 به خوبی مشخص نشده 
استه موتانسیون, سوماتیک ژن‌های آیمونوگولین ی 
واکنش مرکز زایگر نیز ممکن است منجر به ظهور 
سلول‌های 13 خودواکنشگر شود (فصل ۱۲ را ببینید؛ 
برخی از این سلول‌های ظ خودواکنشگر ممکن است 
توسط مسیر ۲۸5 حذف شوند. 

سیگنالرسانی با پذیرنده‌های مهاری. می‌توان با 
اشغال پذیرنده‌های مهاری مختلف از پاسخ سلول‌های 13 
که آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی می‌کنند. جلوگیری 
کرد. عملکرد این پذیرنده‌های مهاری, تعیین آستانه 
فعال‌شدن سلول 13 است که امکان پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
بیگانه را فراهم می‌کند زیر انها معمولاً باعت فراخوانی 
سیگنال‌های قوی حاصل از ادغام 905 کمک 
محرک‌هاء پاسخ‌های ایمنی ذاتی و سلول‌های 1 یاریگر 
(برای آنتی‌ژن‌های پروتئینی) می‌گردند اما اجازه 
نمی‌دهند به آنتی‌ژن‌های خودی که تنها ها را 
درگیر می‌کنند. پاسخ داده شود. این مکانیسم تحمل 
محیطی با مطالعاتی آشکار شد که نشان داد موش‌ها با 
نقایص در تیروزین فسفاتاز 5۳1۳1» تیروزین کیناز 
۷( و پذیرنده‌های مهاری ۳۵/8115 و 22» دچار 
خودایمنی می‌شوند. 01222 که با عنوان ٩2160-2‏ نیز 
شناخته می‌شود به اسید سیالیک که زنجیره‌های جانبی 
متصل شده و سیگنالرسانی 04 ر کاهش می‌دهد. 
موتیف‌های 92964-هو0 1720۲66۵0۲ 


باشند» و 


11) عنام جمنازطنططا در دم سیتوپلاسمی 
2 توسط 1,۷۲ فسفریله می‌شوند و اين پذيرنده 
مهاری. پس از آن, 817۳1 را فراخوانی می‌کند که منجر 
به سیگنال,سانی کاهش يافته 08 می‌شود. اینکه 
2 دقيقاً چگونه در تحمل سلول 13 مشارکت دارد به 
طور کامل درک نشده است. 

تنظیم سلول‌های 8 به وسیله سلول‌های 7708. یک 
زیررده تخصصی از سلول‌های ۲6۵ با نام سلول‌های [" 
تنظیمی فولیکولار 1۲۸۵ ,جمادانعع: عمانه‌نام؟ 1 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۳۱ 
وارد فولیکول‌های لنفاوی شده و کمک سلول 1 به 
سلول‌های 13 مرکز زایگر طی پاسخ‌های آنتی‌بادی را 
تضعیف می‌کنند. همچنین نشان داده شده است که نقص 
در سلول‌های ۲ تنظیمی, باعث افزایش تعداد 
سلول‌های 71 خارج از فولیکول در مرز بین ناحیه سلول 
(عجم2 لاعع ظ) و ناحیه سلول ۲ (2086 (اعع 1 
می‌شود. به طور کلی» سلول‌های 131762 در خارج 
فولیکول و سلول‌های ۲8 در مرکز زایگر در جهت 
محدودکردن تعداد و فعالیت سلول‌ها 780 با یکدیگر 
شمگاری مب‌کفند و بابواین از شعال‌شفن سول ظ 
ناسالم جلوگیری می‌کنند. به طور قابل انتظاری کمبود 
سلول‌های 1762 با تولید اتوانتی‌بادی‌ها در ار تباط است. 


تحمل به میکروب‌های کومنسال و سایر 
انتی زن‌های بیکانه 
میکروب‌های کومنسال به وفور در روده» پوست و سایر بافت‌ها 
حضور دارند اما علی‌رغم بیگانه بودنشان» باعث فراخوانی 
پاسخ‌های ایمنی نمی‌شوند. دلایل زیادی برای این فقدان 
ای‌مونوژنیسیتی وجود دارد. بسیاری از این میکروب‌ها 
نمی‌توانند به سدهای اپی‌تلیال تهاجم کنند و بنابراین به 
سیستم ایمنی آداپتیو دسترسی نخواهند داشت. این 
۵ می‌گردند که از گسترش سلول‌های خاطره و مجری 
ممانعت می‌کنند (فصل ۱۴را ببینید). 

آنتی ژن‌های بیگانه ممکن است از راه‌هایی تحو یز 
شوند که به جای پاسخ‌های ایمنی. ترجیحاً تولرانس 
(تحمل) را القاء کنند. به طور کلی» آنتی‌ژن‌های پرو تئینی 
تجویزشده به همراه با ادجوان» ایمنی ایجاد می‌کنند. در حالی 
که دوزهای مکرر آنتی‌ژن‌ها که بدون ادجوان تجویز 
تمایل به القای تولرانس دارند. دلیل احتمالی این امر آن است 
که ادجوان‌هاء پاسخ‌های ایمنی ذاتی و بروز کمک‌محرک‌ها ر 
بر سطح ها تحریک می‌کنند و در صور تی که سلول‌های 
۲ در غیاب این سیگنال‌های ثانویه آنتی‌ژن را شناسایی 
کننده ممکن است آنرژیک شوند یا بمیرند یا به سلول‌های 7 
تنظیمی تمایز یابند. بسیاری دیگر از ویژگی‌های آنتی‌ژن‌هاو 
نحوة تجویز آنها ممکن است بر تعادل بین ایمنی و تولرانس 
تأثیر بگذارند (جدول ۱۵-۲ را ببینید). 


رو(" ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تجویز خوراکی یک آنتی‌ژن پروتئینی اغلب منجر به 
سرکوب پاسخ‌های ایمنی سلولی و هومورال سیستمیک در 
برابر ایمونیزاسیون با همان آنتی‌ژن می‌شود. این پدیده را 
تحمل دهانی (۱016۲2860 [0۳2) می‌نامند. که در فصل ۱۴ 


القا تحمل به منظور درمان 
درک چگونگی القای تحمل با تجویز آنتیژن؛ کلید توسعه 
تحمل مختص آنتی‌ژن به عنوان یک راهکار درمانی برای 
بیماری‌های ایمونولوژیک است. مطالعات بالینی متعددی 
جهت القای تحمل در بیماری‌های خودایمن و آلرژی‌هایی که 
در آنها اتتی‌ژن مربوطه شناخته شده است. در دست انجام 
است. بیماری‌های خودایمن. شامل دیابت تیپ ] ( که در آن 
یک آنتی‌ژن اصلی, انسولین است) 115 (پروتئین اصلی 
میلین) و آرتریت روماتوئید (پپتیدهای سیترولینه شده) 
هستند. چندین استرا تژی در حال انجام است. 


6 تجویز مکرر دوزهای کم از پپتیدهای غالب ایمنی 
(امحصنعصممصصصا) مشتق شده از آنتی‌ژن خودی, به 
صورت محلول در آب و بدون ادجوان‌ها. انتظار می‌رود که 
نرژی سلول 7 محیطی یا حذف یا فعال‌شدن ترجیحی 
سلول‌های 176 شود اما پیامد سلولی تجویز انتی‌ژن در 
این مطالعات بالینی ناشناخته مانده است. به علاوه 
مشخص نیست که این روش تا چه اندازه در مهار 
پاسخ‌های ایمنی در حال پیشرفت در بیماران موثر 
خواهد بود. این روش سال‌ها جهت درمان الرژی‌ها مورد 
استفاده قرار گرفته است (روشی که به آن حساسیت‌زدایی 
یاایمونوتراپی پپتیدی گفته می‌شود فصل ۲۰ را ببینید) 
حساسیت‌زدایی در زیررده‌ای از بیماران الرژیک موثر 

6 _تجویز پپتیدهای مشتق از آنتی‌ژن‌های خودی متصل 
شده به سوبستراهای غیرای مونوژنیک مثل 
نانوپار تیکل‌ها و غشاهای اریتروسیتی. این ایده مشابه 
تجویز آنتی‌ژن محلول در آب است که پیشتر توصیف شد. 

6 انتقال یا فعال‌سازی سلول‌های :1 که پیشتر بیان شده 


است. 

6 بلوکه کردن تحریک کمکی به وسیله بلوکه کردن 
مولکول‌های 37 با استفاده از داروی 1104-12 (فصل 
*را ببینید), به احتمال زیاد این درمان» پاسخ‌های ایمنی 
را مهار می‌کند. اما تحمل طولانی‌مدت (1۷60-ع00) را 
القا نمی‌نماید. 


علی‌رغم امیدبخش بودن این رویکردهای درمانی, 
تاکنون موفقیت اندکی در جلوگیری از پاسخ‌های ایمنی در 
مقابل اتوآنتی‌ژن‌ها در بیماران مبتلا به بیماری‌های خودایمن 
در حال پیشرفت حاصل شده است. توصیف مکانیسم‌هایی 
که راهکارهای متفاوت است از طریق آن عمل کنند. نیازمند 
تجزیه و تحلیل لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن است که 
این فناوری هنوز در حال توسعه و پیشرفت است. 


مکانیسم‌های خودایمنی 

از زمانی که ویزگی سیستم ایمنی برای آنتی‌ژن‌های بیگانه 
شناخته شد. اين احتمال که سیستم ایمنی یک فرد بر علیه 
آفتی تن‌هاع, شود وارد وا گنشن شده و سیب آسیب بیافتی 
گردد نیز مورد توجه ایمونولوژیست‌ها قرار گرفت. در اوایل 
دههٌ ۱۹۰۰ پل ارلیش (ع:5:1 1ا۳۸) اصطلاح ملودرام 
"کنام‌21010(0 ۳۲۵۲۲۵۲ (وحشت از سمیت خودی) را برای 
توصیف هراس بدن از خودتخریبی به واسطة سیستم آیمنی 
به کار برد. خودایمنی یکی از علل مهم بیماری در انسان است 
و تخمین زده می‌شود که حداقل حدود ۲ تا ۵ درصد از جمعیت 
ایالات متحده به آن مبتلا هستند و به نظر می‌رسد که بروز 
بسیاری از بیماری‌های خودایمن در حال افزایش است. 
اصطلاح 21/01070711 «خودایمنی» اغلب به طور 
نادرست برای هر بیماریی که در آن وا کنش‌های ایمنی در 
ایجاد آسیب بافتی شرکت می‌کنند. به کار برده می‌شود با اين 
که نشان‌دادن نقش پاسخ‌های ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی خاص برای ایجاد این بیماری‌ها بسیار مشکل یا 
غیرممکن است. از آنجا که التهاب یک جزء بارز این اختلالات 
است» گاهی اوقات این اختلالات تحت عنوان بیماری‌های 
التهابی با واسطة ایمنی گروه‌بندی می‌شوند که این مفهوم را 
نمی‌رساند که پاسخ پاتولوژیک علیه آنتی‌ژن‌های خودی 
هدفگیری شده است (فصل ۱٩۰‏ را ببینید). 


سوالات اساسی در مورد خودایمنی این است که چگونه 
تحمل په ود با شکست مواجه می قود و چگونه 
لنفوسیت‌های خود واکنشگر فعال می‌شوند. پاسخ به این 
سوالات برای درک علت و پاتوژنز بیماری‌های خوذایمنی لازم 
است که این مسئله یک چالش مهم درایمونولوژی محسوب 
می‌شود. فهم ما از خودایمنی در طی دو دههٌ گذشته پیشرفت 
زیادی داشته است و قسمت عمده آن به دلیل تکامل 
مدل‌های حیوانی آگاهی دهنده در اين بیماری‌ها, شناسایی 
ژن‌هایی که فرد را به خودایمنی مستعد می‌سازند و روش‌های 
ار تقاء یافته برای آنالیز پاسخ‌های ایمنی در انسان‌ها بوده 


تن 

عواهلی که در بیذدایش خودایمعی نقش دارشد 
استعداد ژنتیکی و محرک‌های محیطی مانند عفونت‌ها و 
آسجب‌باقکی موضعی می‌باشند. ژن‌های مستعدکننده 
می‌توانند مکانیسم‌های تحمل به خود را دچار اختلال نمایند 
و عفونت يا نکروز در بافت. هجوم لنفوسیت‌های خودواکنشگر 
و فعال‌شدن این سلول‌ها را افزايش می‌دهد که منجر به 
آسیب بافتی می‌شود (شکل ۱۵-۱۳). عفونت‌ها و آسیب 
بافتی احتمال دارد نحوه ارائه آنتی‌ژن‌های خودی به سیستم 
ایمنی را تغییر دهند» تولید سایتوکاین‌های پیش‌التهابی را القا 
کنند و منجر به شکست در تحمل به خود و فعال‌شدن 
لنفوسیت‌های خودوا کنشگر شوند. در مورد نقش این عوامل در 
پیدايش خودایمنی بعداً بحث خواهد شد. فاکتورهای دیگر 
همانند تغییرات در فلور میکروبی میزبان می‌توانند 
نقش‌هایی را در پاتوژنز ایفاء نمایند و به طور فعال در حال 
بررسی هستند؛ البته این زمینه از تحقیق هنوز در ابتدای راه 


است. 


خصوصیات کلی بیماری‌های خودایمن 

بیماری‌های خودایمن ممکن است نبیتهیکف: با 
مختص عضو باشند که این اسر بستگی به توزیع 
انتی‌ژن‌های خودی که شناخته می‌شوند. دارد. برای 
نمونه». تشکیل کمپلکس‌های ایمنی در گردش که شامل 
آنتی‌ژن‌های خودی و آنتی‌بادی‌های اختصاصی آن می‌باشند 
معمولاً ایجاد بیماری‌های سیستمیک نظیر ت1٩‏ می‌نماید. 
به عکس. پاسخ‌های اتوآنتی‌بادی یاسلول 1 بر علیه 
آنتی‌ژن‌های خودی که انتشار بافتی محدودی دارند منجر به 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی از( 
آسیب مختصر عضو نظیر میا ستن گراویس که عملکرد عضله 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد دیابت تیپ آکه بر تولید انسولین 
توسط پانکراس موّثر است. و ۷۸5 که بر عملکرد نورون میلینه 
شده مو ثر است» می‌شود. 

مکانیسم‌های اجرایی متنوعی مسئول ایجاد سیب 
بافتی در بیماری‌های خودایمن مختلف هستند. این 
مکانیسم‌ها شامل کمپلکس‌های ایمنی» اتوآنتی‌بادی‌های 
گردشی و لتفوسیت‌های 7۳ خود واکنش‌گر می‌باشند که در 
فصل ۱٩‏ بحث می‌شوند. خصوصیات بالینی و پاتولوژیک 
بیماری‌ها, معمولاً با ماهیت پاسخ خودایمن غالب تعیین 
می‌تتوت 

بیماری‌های خودایمن به مزمن شدن. پیش‌رونده 
بودن و خودماندگاری ه«/0۳6۵»:) تمایل دارند. 
علل این خصوصیات این است که آنتی‌ژن‌های خودی که این 
وا کنش‌هارا تحریک می‌کنند به طور دائم حضور دارند و زمانی 
که یک پاسخ ایمنی آغاز می‌شود. مکانیسم‌های تشدید 
متعددی فعال می‌شوند که پاسخ را تشدید می‌کنند. علاوه بر 
این یک پاسخ اولیه بر علیه یک آنتی‌ژن خودی که به 
تغییر سایر آنتی‌ژن‌های بافقتی شود که منجر به فعال‌شدن 
بیماری می‌شود. این پدیده. گسترش اپی‌توپ 0::0۳6ع) 
(50۲6201۳8 نامیده می‌شود و توجیه گر این موضوع است که 
چرا با بروز بیماری خودایمنی, این بیماری طولانی و پایدار 
می‌ماند. 


اختلالات ایمونولوژیک که منجر به خودایمنی 
می‌گردند 

خودایمنی در انسان و مدل‌های تجربی اغلب به انحرافات 
ایمنی متعددی وابسته است. عمدهٌ این نقایص به شرح زیر 
می‌باشند: 


٩‏ نقص در تحمل به خود. حذف ناکافی یا تنظیم 
ناقص سلول‌های 1 يا 8 منجر به عدم تعادل بسین 
فعال شدن لنفوسیتی و کنترل آن می‌شود که دلیل 
اصلی همه بیماری‌های خودایمنی می‌باشد. زمينة 
ایجاد خودایمتی در تمام افراد وجود دارد زیرا برخی از 


راو ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


زوا ویرووز؟ 
2۳0 


۲ ۸0۷۵0 
گام عباووزا اه هت 


۲ ۸6۱۷۵۸۵0 
56۱-۳6 
جر هر رن اریز 


:۱۳۱۷۷۰ ویاووز ] | ٩‏ 
حزوااا وروی (218۱۱۵] 
عوووواه 


8 سسسسستت (تسسس ۳ 
ااساحطتاک اقاصعحصصمصی ما صمتاعحع - نازمنامععکیای »نا666۳6) 
ججنجن ۳۳ سس رم شب ها 


«ااناتام6عویو 
روت ۱ 


۲ ۲۵بازه ۲ 
50۱۲6 


۱6و 
۱۷۳۱۵۳۵۵۵ 


شکل ۱۵-۱۳ مکانیسم‌های فرضی خودایمنی. در اين مدل فرضی از یک بیماری خودایمن مختص عضو با واسطه سلول ۲ 
لوکوس‌های مختلف ژنتیکی می‌توانند استعداد به خودایمنی را از طریق تأثیر بر حفظ تحمل به خود ایجاد نمایند. محرک‌های محیطی مثل عفونت‌ها و 
سایر محرک‌های التهابی» ورود لنفوسیت‌ها به درون بافت‌ها و فعال‌شدن سلول‌های 7 خودوا کنش‌دهنده را افزایش می‌دهند که منجر به آسیب بافتی 


می‌شود. 


کلون‌های لنفوسیت‌های در حال تکامل ممکن است 
پذیرنده‌های اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های خودی را بارز 
کنند. و تمام این کلون‌ها طی بلوغ آنها از بین نرونده 
بنابراین بسیاری از میت خودوا کنشگر در افراد سالم 
حضور دارند. همچنین, بیشتر آنتی‌ژن‌های خودی به 
آسانی در دسترس سیستم ایمنی قرار دارند. همان طوری 
که قبلاً ثرح داده شد. تحمل نسبت به آنتی‌ژن‌های 
خودی به طور طبیعی به وسیلُ روندهای گزینش که از 


تکامل تعدادی از لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن‌های 
خودی جلوگیری می‌کنند و نیز به وسیلة مکانیسم‌هایی 
که لنفوسیت‌های خود وا کنش‌گر بالغ شده را غیرفعال یا 
آنها را حذف می‌کنند تا بالغ نشوند» برقرار می‌گردد. از 
دست‌دادن تحمل به خود ممکن است در نتیجهٌ عدم 
حذف یا غیرفعال‌شدن لنفوسیت‌های خود وا کنش‌گر 
ایجاد شود و یا نتیجه فعال‌شدن ۸۳ ها به نحوی باشد 
که آنتی‌ژن‌های خودی را به صورت ایمونوژنیک به 


سیستم ایمنی ارائه کنند. مدل‌های تجربی و برخی نتایج 
به دست آمده از آنالیز بیماری‌های انسان نشان داده‌اند 
که هر کدام از مکانیسم‌هایی که در زیر آمده‌اند ممکن 
است در نقص تحمل به خود نقش داشته باشند. 
نقایص در حذف (گزینش منفی) سلول‌های 7 یا 3 
یاویرايش پذیرنده در سلول‌های 13در طی بلوغ این 
سلول‌ها در اندام‌های لنفاوی زایا 
کمبود در تعداد یا عملکرد لنفوسیت‌های ] تنظیمی 
نقص در آپوپتوز لنفوسیت‌های خودواکنشگر بالغ 
عملکرد نا کافی پذیرنده‌های مهاری 
عرضه غیر طبیعی آنتی‌ژن‌های خودی. اختلالات 
ممکن است شامل تغییرااتی در ساختار آنتی‌ژن‌های 
استرس سلولی است. اگر این تغییرات منحر به ارائه 
اپی توپ‌های آنتیژنی شود که به طور طبیعی عرضه 
"نو آ نتی ژن‌ها" تحمل نشان نداده بتابراین پاسخ‌های 
ضد خودی شکل گیرد. مثال‌ها شامل سیترولینه‌شدن 
پپتیدهای خودی مختلف در آرتریت روماتوئید و تغییرات 
پس از ترجمه (عمنامءقنمصه امصمتاماعمهتتادمم) در 
پرو تئین‌های جزایر لانگرهانس در دیابت تیپ [. 
التهاب یا یک پاسخ اولیه ایمنی ذاتی. همان طور که 
در فصل‌های قبل بحث کردیم» پاسخ ایمنی داتی به 
عنوان یک محرک قوی در فعال‌سازی لنفوسیت‌ها و 
وا کنش‌های ایمنی ذاتی موضعی همراه با التهاب شوند. 
این موارد می توانند احتمالا از طریق فعال کردن ها 
تنظیمی غلبه کرده, منجر به فعال شدن بیش از حد سلول 
۴ شوند و از این طریق در ایجاد بیماری خودایمن نقش 
داشته باشند. سایتوکاین‌های ساخته شده در طی 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی قادر به فعال‌سازی لنفوسیت‌های 
و 3 نیز هستند. به عنوان مثال تولید 1۳۷ تیپ آ با 
تلا و بیماری‌های خودایمن دیگر در ار تباط است. 


اخیراً توجه زیادی به نقش سلول‌های 1 در خودایمنی 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۵۳۵ 
معطوف شده است که دو دلیل اصلی را می‌توان برای آن د کر 
رف قعست آنکه سلول‌های 1 باریگر فخنظیم‌کننده‌هاقی 
اصلی هر دو پاسخ ایمنی سلولی و هومورال در برابر پرو تئین‌ها 
هستند و اغلب آنتی‌ژن‌های خودی که در بیماری‌های 
خودایمنی نقش دارنده پروتئین‌ها هستند. دوم آنکه» خطر 
پیشرفت چندین بیماری خودایمنی با توارث آلل‌های 
مشخصی از 1۳16 ( کمپلکس ۳11۸ در انسان) ار تباط دارند 
و عملکرد مولکول‌های ۱1۳16 ارائه آنتی‌ژن‌های پپتیدی به 
سلول‌های ۲" می‌باشد. نقص در تحمل به خود در 
لنفوسیت‌های ۲ به بیماری‌های خودایمن می‌انجامد که در 
آن, آسیب بافتی به وسیله وا کنش‌های ایمنی سلولی ایجاد 
می‌شود. اختلال در سلول‌های ۲ یاریگر می‌تواند به تولید 
اتوآنتی‌بادی‌ها نیز منجر شود چرا که سلول‌های ۲ یاریگر 
برای تولید آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی زیاد در برابر 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی لازم می‌باشند. 

در بخش بعدی» اصول کلی پا توژنز بیماری‌های خودایمن 
را با تا کید بر ژن‌های مستعدکننده» عفونت‌ها و سایر عواملی 
که در ایجاد خودایمنی دخالت دارن شرح خواهیم داد. پا توژتز 
و خصوصیات برخی بیماری‌های واضح خودایمنی در فصل ۱٩‏ 
مورد بحث قرار می‌گیرد. 


اساس ژنتیکی خودایمنی 
با توجه به مطالعات اولیه بیماری‌های خودایمن در بیماران و 
حیوانات آزمایشگاهی, مشخص شده است که این بیماری‌ها 
علت ژنتیکی قوی دارند. برای نمونه, در دیابت تیپ آ میزان 
بروز همزمان در دوقلوهای تک‌تخمکی ۲۵-۰ و در 
دوقلوهای دوتخمکی ۵-۶ می‌باشد. سایر بیماری‌های 
خودایمن نیز شواهد مشابهی از مشارکت عوامل ژنتیکی را 
نشان می‌دهند. از طریق مطالعات پیوستگی ععهاهن) 
(وهعراهده در خانواده‌ها, مطالعات همبستگی وسیع ژنومی 
(طمتاعته0عع2 ع0سحعصمجعع) و تلاش‌های تعیین سکانس 
در مقیاس وسیع, اطلاعات جدیدی درباره ژن‌هایی که نقش 
سببی در ایجاد خودایمنی و اختلالات التهابی مزمن دارند 
حاصل شده است. 

بیشتر بیماری‌های خودایمنی. خواص چند ژنی 
کمپلکس (دانه #عوراهم /م«0) دارند و افراد مبلا 
چندین پلی‌مورفیسم ژنی را به ارث می‌برند که در 


]۳۳ 


2۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۱۵-۳ ارتباط آلل‌های 111.۸ با بیماری‌های خودایمن 


8۸ (آنتی‌بادی 20000۳ مثبت)2 


٩8 6‏ 1 ,۳۲881 ۳ 
٩8 (65‏ 2 ,8۳۸1 ۲ 
110 2 0181*0201 -0301-10۸1*0501* ۲191 ۴ 
6 :۱ 2081*0302 -1-100۸1*0301 21۳51۴040 ۸ 
5 1/040۲ 030* 1 12۳1۳8 ۳۵ 
مالتیپل اسکلروژیس ۱7101( ۳ 
1۴ 1710301 ۲ 
201*1501 ۱/۳ 
۸5 (2702*ظ مه 5۳2705 راصنعه)۳27 وتا 
بیماری سلیاک٩‏ 6جومامعط 081*0201 -0۸1*0501] ۷ 


سح _س_ «_  __«._‏ -_ __ __ سح تحت حضح 
1. خطر نسبی (20] ۵5ه)» حدود مقادیر خطر افزایش یافته بیماری در ارتباط با به‌ارث بردن آلل‌های 111 خاص را نشان می‌دهد. اطلاعات از 


جمعیت‌های اروپایی به دست آمده‌اند. آلل‌های ژن‌های 11110 منحصر به فرد (مثلاً 9881)» براساس تایپینگ سرولوژیک و مولکولی با ۴ عدد (مثلا 


001) مشخص می‌شوند. 


2 آنتی‌بادی ۳ نامه آنتی‌بادی‌های ضد پپتیدهای سیترولینه حلقوی می‌باشد. اطلاعات از بیماران با تست مثبت برای این آنتی‌بادی‌ها در سرم به 


دست آمده است. 


3 55 به اپی‌توپ مشترک اطلاق می‌شود و به اين دلیل اینگونه نامیده می‌شود که توالی مور توافقی در پروتین 1181 (موقعیت‌های ۷۰ تا ۷۳) در 


آلل‌های متعدد 18۳1 وجود دارد. 


4 بیماری سلیاک یک واکنش ایمونولوژیک به گليادین (پروتئینی در گلوتن) است و یک بیماری خودایمن نمی‌باشد. 


استعداد به بیماری نقش دارند و ایین ژن‌ها همراه با 
عوامل محیطی برای ایجاد بیماری عمل می‌کنند. بحضی 
از اين پلی‌مورفیسم‌ها با چندین بیماری خودایمن همراه 
هستند که نشان می‌دهد ژن‌های مرتبط. مکانیسم‌های 
عمومی تنظیم ایمنی و تحمل به خود را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. سایر لوکوس‌هایی که با بیماری‌های خاصی مر تبط 
هستند. نشان می‌دهند که می‌توانند بر آسیب عضو یا 
لنفوسیت‌های خودواکنشگر با ویژگی‌های خاص اثر بگذارند. 
هر پلی‌مورفیسم ژنتیکی مشارکت کوچکی در ایجاد بیماری 
خودایمن عاصی دارد و همگن است خر افواه سالم نیز یاقت 
شود اما شیوع آن در افراد سالم کمتر از بیماران است. این 
فرضیه ارائه شده است که در بعضی بیماران» چنین 
پلی‌مورفیسم‌های متعددی با یکدیگر به ارث می‌رسند و با 
هم موجب ایجاد بیماری می‌شوند. درک رابطه متقابل 
ژن‌های متعدد با یکدیگر و با عوامل محیطی» یکی از 


چالش‌های ادامه‌دار در اين زمینه است. 

ژن‌هایی که به خوبی مشخص شده‌اند که چگونه با 
بیماری‌های خودایمن ار تباط دارند و درک کنونی ما از اين که 
چگونه در از دست رفتن تحمل به خود نقش دارند» در اینجا 
آمده است. 


ارتباط الل‌های )۸/11 با خودایمنی 

در بین ژن‌هایی که با خودایمنی ارتباط دارند. قویترین 
ارتباطات. با ژن‌های ۸۸ می‌باشند. در حقیقت. در 
بسیاری از بیماری‌های خودایمن» همانند دیابت تیپ آ» ۲۰ يا 
۰ ژن در ارتباط با بیماری مشخص شده‌اند؛ در بسیاری از 
این بیماری‌هاء لوکوس ]11 به تنهایی در نیمی یا بیشتر از 
آن در استعداد ژنتیکی نقش دارد. تعیین نوع 111 در تعداد 
زیادی از گروه‌های بیماران مبتلا به بیماری‌های خودایمن 
مختلف نشان داده است که تعدادی از آلل‌های 111۸ در این 


بیماران در مقایسه با جمعیت عادی, فراوانی بیشتری دارند. بر 
اساس چنین مطالعاتی می‌توان 7210 005 ابتلاء به بک 
بیماری را در افرادی که آلل‌های ۲11۸ مختلفی را به ارث 
می‌برند. تخمین زد (اغلب به عنوان خطر نسبی در نظر گرفته 
می‌شود) (جدول 4۱۵-۳ قویترین اینگونه ارتباطات بین 
اسپوندیلیت انکیلوزان (نانانوهدهع: عصاده‌اواجه) که یک 
بیماری التهابی و احتمالا خودایمن مفاصل مهره‌ای است و 
آلل ۲27 از ۲11۸ کلاس ۲ وجود دارد. در افرادی که دارای 
11۸-7 هستند. احتمال ابتلا به اسپوندیلیت انکیلوزان 
بیش از ۱۰۰ برابر نسبت به افرادی که ۳1۲-27 منفی 
فیستان: خی باقن گاشیس لین شعازم و با انش اهاط ام 
با 111۸-1327 هیچکدام شتاخته نشده‌اند. اخیراً توجه زیادی 
به ارتباط آلل‌های ۲11۸-0۴و ۲۲۸-۲0 کلاس 1 با 
بیماری‌های خودایمن معطوف شده است. بیشتر به این دلیل 
که ژن‌های ۷۳10 کللاس 11 نسبت به ژن‌های 1۳16 کلاس 
بیشتر با بیماری‌های خودایمن (و همچنین سایر اختلالات 
یه واسطاه نیستم ایعتی | هر ارخباط خسععم مواگول هاین 
6 کلاس ]در گزینش و فعال‌شدن سلول‌های 7 047 
نقش دارند و سلول‌های ۲ "0124 تمامی پاسخ‌های ایمنی را 
در برابر آنتی‌ژن‌های پروتئینی تنظیم می‌کنند. 

ار تباط آلل‌های 1]۸] با بیماری‌های خودایمن 
ویژگی‌های متعددی دارد که حائز اهمیت می‌باشند. 


6 یک ارتباط ال بیماری را میتوان با تین نوع یک 
لوکوس 111۸ به روش سرولوژیک مشخص کرد ولی 
ار تباط واقعی ممکن است با آلل‌های دیگری باشد که با 
آلل تعیین‌شده پیوستگی دارند و همراه با آن به ارث 
می‌رسند. برای مثال. افرادی که یک آلل -۸ 111 
خاص (به طور فرضی» 9183) را دارنده ممکن است برای 
به ارث‌بردن یک آلل ۴11۸-۳0 خاص (به طور فرضی 
5 شانس بیشتری از توارث جداگانه و تصادفی این 
آلل‌ها (یعنی در حالت معمول) در جمعیت داشته باشند. 
این حالت نمونه‌ای از «پیوستگی غیرمعمول» 26ههنا) 
(صسیت‌طناننوع‌عنه است. با تعیین نوع شأ11 ممکن 
است یک بیماری در ارتباط با 1913 به نظر برسد. در 
حالی که ارتباط سببی واقعی آن با ۷05 می‌باشد که 
همراه با 2113 به ارث رسیده است. این حقیقت بر مفهوم 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۷ 
«هاپلو تیپ‌های گسترده ]1 ۲۱۲۸ 9۵0۱060جع) 
(عمزام۱2 تا کید دارد که به مجموعه‌ای از ژن‌های 
پیوسته اعم از ژن‌های ۴11۸ کلاسیک و ژن‌های غیر - 
شا مجاور اشاره می‌کند که تمایل دارند تا به صورت 
یک مجموعه واحد به ارث برسند. 

6 در بسیاری از بیماری‌های خودایمن. پلی‌مورفیسم‌های 
نوکلئوتیدی مرتبط با بیماری» اسید آمینه‌هایی را کد 
می‌کنند که در شکاف‌های اتصالی پپتید با مولکول‌های 
0 قرار می‌گيرند. این مشاهده چندان هم غیرقابل 
انتظار نیست چون اسیدهای آمینه پلی‌مورفیک مولکول 
6 در داخل و مجاور شکاف‌ها قرار گرفته‌اند و 
ساختمان شکاف» تعیین‌کنندة اصلی هر دو عملکرد 
مولکول‌های ۷/۲16 یعنی عرضة آنتی‌ژن و شناسایی 
توسط سلول‌های 7۳ می‌باشد (به فصل ۶ نگاه کنید) 

6 توالی‌های ۳11۸ مرتبط با بیماری در افراد سالم یافت 
می‌شوند. در واقع. اگر تمام افرادی را که دارای یک آلل 
11۸ خاص مرتبط با بیماری هستند. تحت‌نظر قرار 
دهند. جمعیت کثیری از آنها هرگز به بیماری مبتلا 
نخواهند شد. بنابراین» بروز یک ژن ص111 خاص به 
تنهایی سبب يا پیشگویی کنندةٌ هیچ بیماری خودایمنی 
نیست. بلکه ممکن است یکی از فاکتورهای م تعددی 
باشد که در ایجاد خودایمنی دخالت دارند. 

9 ورائت برخی آلل‌های ۲11۸ مشخص باعث حفاظت در 
برابر ابتلا به برخی بیماری‌های خودایمن از قبیل دیابت 
تیپ 1و آرتریت روما توئید می‌شود. 


مکانیسم‌هایی که مسئول ار تباط بیماری‌های خودایمن 
متعدد با آلل‌های 111۸ متفاوت هستند. هنوز روشن نیستند. 
در بیماری‌هایی که آلل‌های ۷1۳10 خاصی باعث افزایش 
خطر بیماری می‌گردند» مولکول :1۷1۳16 مرتبط با بیماری 
همگن است یک پیتید خودی را عرضه کند و سلول‌های ۳ 
پاتوژنیک را فعال کند و اين مسئله در بعضی از موارد ثابت 
شده است. اما در بیشتر موارد به یک سوّال کلیدی پاسخ داده 
نشده است: اینکه آیا مولگول شلقاً مرتبط با بیماری, 
آنتی‌ژن‌های خودی مربوط را متفاوت از مولکول‌های ۲11۸ 
غیرمر تبط با بیماری» عرضه می‌کند یا خیر. وقتی نشان داده 
می‌شود که یک آلل خاص» مصون‌کننده (0۲۳0۱66۷۷6) است: 


2۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
فرض می‌شود که اين آلل ممکن است گزینش منفی برخی 
سلول‌های 7 بلقوه پاتوژنیک را لقاء نماید یا اين که تکامل 
۶ ها را افزايش دهد. اما شواهد روشنی در حمایت از هیچ 
کدام از فرضیه‌ها وجود ندارد. 


یلی‌مورفیسم‌ها در ژن‌های غیر در ارتباط با 
خودایمنی 

تکنیک مطالعات همبستگی گسترده ژنومی 600۳06-7206ع) 
(ععذلنو 29500121108 منجر به شناسایی فرضی 
پلی‌مورفیسم‌های نوکلئو تیدی (5ا۷40) از ژن‌های 
متعددی می‌شود که با بیماری‌های خودایمنی در ارتباط 
هستند؛ و این روند با تلاش‌های اخیر سکانس کردن (تعیین 
توالی) ژنوم توسعه یافته است. قبل از بحث در مورد ژن‌هایی 
گیته صورت رون کابید شسده‌انه میقم است برکی 
خصوصیات کلی این ژن‌ها را خلاصه کنیم. 


6 همانگونه که قبلاً اشاره گردید احتمالاً همراهی چندین 
پلی‌مورفیسم ژنتیکی ارثی که با عوامل محیطی واکنش 
متقابل دارند اختلالات ایمونولوژیکی را القاء می‌کند که 
منجر به خودایمنی می‌گردد. 

6 _بسیاری از پلی‌مورفیسم‌های در ارتباط با بیماری‌های 
پاسخ‌های ایمنی را تحت تأثیر قرار می‌دهند. اگرچه این 
نتیجه گیری به نظر قابل پیش‌بینی می‌رسد. اما استفاده 
از روش‌های به کار برده شده برای شناسایی ژن‌های در 
ار تباط با خودایمنی را تقویت کرده است. 
روش‌های آماری استفاده شده برای مطالعات همبستگی 
گسترده ژنومی هر دو نوع ار تباط ر آشگار ساخته‌اند. 

6 عمدهٌ پلی‌مورفیسم‌های مرتبط با بیماری در مناطق 
غیرکدکننده ژن‌ها قرار گرفته‌اند. این نشان می‌دهد که 
تعداد زیادی از پلی‌مورفیسم‌ها ممکن است بروز 
پرو تئین‌های کدشده را تحت تأثیر قرار دهند. 


برخی از چندین ژن مرتبط با بیماری‌های خودایمن 


انسانی که با آنالیز پیوستگی, مطالعات همبستگی گسترده 


ژنومی و سکانس کردن کل ژنوم مشخص گشته‌اند در جدول 
۱۵-۴ نشان داده شده‌اند و برخی از آنها به طور خلاصه در 


ادامه مورد بحث قرار گرفته‌اند. 


6 ۳7۳۸۷22. یک گونه (اجهنته) از پروتئین تیروزین 
فسفاتاز ۳1۳(22, که آرژینین در محل ۶۲۰ با یک 
تریپتوفان جایگزین می‌شود با بیماری آرتریت 
روما توئید, دیابت تیپ آ. تیروئیدیت خودایمن و سایر 
بیماری‌های خودایمن ار تباط دارد. واریانت مر تبط مر تبط 
بابیماری باعث ایجاد تغییراتی پیچیده در 
سیگنالرسانی در جمعیت‌های متعددی از سلول‌های 
ایمنی می‌شود. این که دقیقاً چگونه اين تغییرات منحر به 
خودایمنی می‌شوند هنوز ناشناخته مانده است. 

6 ۷002 پلی‌مورفیسم‌های این ژن با بیماری کرون» یک 
نوع از 18 ارتباط دارند. 0172( یک سنسور 
سیتوپلاسمی 56050۲۳ عن000|29) ببرای 
پپتیدوگلیکان‌های با کتریایی است (فصل ۴ را ببینید) و 
در انواع متعددی از سلول‌هاء شامل سلول‌های اپی تلیال 
روده بارز می‌شود. فرض بر این است که پلی‌مورفیسم در 
ار تباط با بیماری» عملکرد 0122 را کاهش می‌دهد و در 
نتیجه دفاع موثر در برابر میکروب‌های روده‌ای خاص 
فراهم نمی‌شود. در نتیجه» این میکروب‌ها قادر هستند که 
از اپی‌تلیوم عبور کنند و وا کنش التهابی مزمن در دیواره 
روفق ای چاه نعایند که یگ خالامت مش کید 181 
می‌باشد (فصل ۱٩‏ را ببینید). احتمالا بیماری کرون» یک 
پاسخ تنظیم نشده به میکروب‌های کومنسال است که 
ویژگی‌های بیماری خودایمن را دارد. 

6 پروتئین‌های کمپلمان. نقص ژنتیکی چندین پروتئین 
کمپلمان از جمله 10 02و 04 (فصل ۱۳ را ببینید) در 
ارتباط با بیماری ٩17‏ دیده می‌شود. مکانیسم فرضی 
برای این همراهی این موضوع است که پاکسازی 
کمپلکس‌های ایمنی و اجسام سلولی آپو پتوتیک در 
گردش خون در اثر فعال‌شدن کمپلمان است و در غیاب 
پروتئین‌های کمپلمان, این کمپلکس‌ها در خون تجمع 
می‌یابند و در بافت‌ها رسوب می‌کنند و آنتی‌ژن‌های 
سلول‌های مرده, باقی می‌مانند. همچنین شواهدی وجود 
دارد که فعال‌شدن کمپلمان سیگنالرسانی در سلول‌های 


جدول ۱۵-۴. ژن‌های غیر از 11 انتخاب شده مرتبط با بیماری‌های خودایمن 


۲۳2( سیگنالرساتی ۲01 و 13615 و سایرین ۸110 تنا٩.‏ 8۵ 
94۹ فعال‌شدن سلول 13 ٩۲‏ 
1۳5 تولید 1۷ نوع یک لا 
سس _ _ همع تست 
152۵۶1 تنظیم سیگنالسانی 1۳۴(] مسیر ۱۱۳-۲ خ1 
5144 پاسخ 1۳2 تاک ۵ 
۳2 پذیرنده سیتوزولی برای پپتیدوگلیکان‌های باکتریایی ۰ ۰ 60 
۸ 62 04 (وا, 02 و 04 کمپلمان) ‏ پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی و اجسام آپوپتوتیک؛ نقش ٩‏ 
در تولرانس سلول ؟ 

م1 فعال‌ندن سلول ۲ حفظ 1768 (ل) بیماری سلیاک» ۵ 111۲ 
12۴ (پذیر نده 1123) تمایز 1017 کف 0 ۳50 ۳5۸ 
128۸ (25ه) فعال‌شدن سلول [ حفظ 1568 60 110 ۳۸5 
1178۵۸ 00127) بقای سلول‌های 7 بکر و خاطره ۷5 
8 (۳40) تمایز 101 0 ۶5۵0 
11,10 مهار پاسخ‌های 101 1 ٩۲5‏ 121 
هل مهار سلول‌های 7. عملکرد 1768 52 11۳ 
۵8 (ظ۳2,۲۲۲) فیدبک مهاری سلول‌های 3 طلد 
۸611 اتوفازی 0 
5الا (انسولین) آنتی‌زن سلول‌های 1 جزایر 111 
5 ([(پذیرنده هورمون تحریک کننده آنتی‌ژن تیروئید ۸10 

تیروئید) 
1۸2۹۳1۹4 سیترولینه کردن پپتیدهای خودی 8۸ 


جدول فوق لیست برخی لوکوس‌های ژن‌های غیر 111.۸ را نشان می‌دهد که پلی‌مورفیسم آنها با بیماری‌های خودایمن متنوعی همراه است. پرو تئین‌های 
کد شده زمانی که نام ژن با پروتئین یکسان نباشند. نشان داده شده‌اند. مثال‌های منتخب در متن توضیح داده شده‌اند. 

"هر ,0 رععممعنق وتصطمت رظات زعتما۵ع۵ع۲ لاعه ظ رحکظ ردتاناردمممد وصنده‌انولمه ,که بععهمون مزمترطا. عصنصصزم‌انه ,1 
عاعهاءمعم ,۳۵ ممنازیطاته عناهزتمور ۳5۸ بعنده۲عامع عاوناابندد ,۱6 برعاوصی بونانطنادمهمی‌ماعنط ۲وزهد ,۳۱ :متلیهعاص بل :ععهع‌ونل 


066 1 ۱۱26 ,۲110 :۲6۵۵۵۱۵۴۵ ااعه ۲ ,ع۲)۵ زفناومافه‌طاوه موز تتصعاورو رصلگ بعنانیطید لزماعمصنهط: ۲۸ 


۵۳۰ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


8 را افزايش می‌دهد و باعث افزایش تولرانس می‌گردد 
اما فعال‌شدن سیستم کمپلمان توسط آنتی‌ژن‌های 
خودی و چگونگی آن مشخص نیست. 

پذیرنده 11-23 (11-238). برخی پلی‌مورفیسم‌ها در 
پذیرنده 11-23 با افزایش استعداد برای ابتلا به بیماری 
التهابی روده و بیماری پوستی پسوریازیس مرتبط 
می‌باشد. در حالی که پلی‌مورفیسم‌های دیگر باعث 
محافظت در برابر ابتلا به این بیماری‌ها می‌شوند. 1123 
یکی از سایتوکاین‌هایی است که در تکامل سلول‌های 
7 که وا کننقی فان التهانی وا عحریگ: سکاف 
دخالت دارد (فصل ۱۰ را ببینید). 

5 (11-2180). پلی‌مورفیسم‌هایی که بروز یا 
عملکرد 7225» زنجیرهٌ ‏ از پذیرنده 2سآرا تحت تأثیر 
قرار می‌دهند با ۷5 دیابت تیپ آ و سایر بیماری‌های 
خودایمن ار تباط دارند. احتمالاً این تغییرات در 025 
تولید و عملکرد ۲۳62 ها را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 
اگرچه شواهد قطعی برای یک ار تباط علّی بین اختلالات 
5 نقایص 1۲62 و بیماری خودایمنی یافت نشده 


است. 
8 یک پلی‌مورفیسم در دومین غشاگذر این 
پذیرنده ۳6 مهاری که ایزولوسین را به ترئونین تغییر 
می‌دهد سیگنالینگ مهاری را مختل نموده و با بیماری 
ظل در انسان همراه است. حذف ژنتیکی این پذیرنده 
در موش نیز منجر به بیماری خودایمن شبه لوپوس 
می‌شود. مکانیسم احتمالی این بیماری نقص بازخورد 
(فیدبک) مهاری با واسطه آنتی‌بادی سلول‌های 13 است. 
(فصل ۱۲ را ببینید) 

1 یک پلی‌مورفیسم همراه با از دست رفتن 
عملکر د (ممناعم9-0]8و10) باعث جایگزینی یک 
ترئونین در محل ۳۰۰ با یک آلانین می‌شود و با بیماری 
کرون مرتبط می‌باشد. ا,ل۸۲016 یکی از اعضای 
خانواده پروتئین‌هایی است که در اتوفاژی, که یک پاسخ 
سلولی به عفونت» محرومیت غذایی و شکل‌های دیگر 
استرس می‌باشد. دخالت دارد. این که چگونه این 
پلی‌مورفیسم در 1591 دخیل است شناخته نشده است. 
برخی مکانیسم‌های احتمالی در فصل ۱٩‏ مورد بحث 


قرار گرفته‌اند. 


9 انسولین. پلی‌مورفیسم‌ها در ژن انسولین که تعداد 
متغیری از توالی‌های تکراری (56006۳065 ۲6(62۲) را 
کد می‌کنند با دیابت تیپ آ همراهی دارند. این 
پلی‌مورفيسم‌ها می توانند بروز تیموسی انسولین را تحت 
تأثیر قرار دهند. این فرضیه ارائه شده است که اگر 
پروتئین به علت پلی‌مورفیسم ژنتیکی, به میزان کم در 
تیموس بارز شود سلول‌های 7 در حال تکامل 
اختصاصی برای انسولین ممکن است دچار گزینش 
منفی نشوند. اين سلول‌ها در گنجینه ایمنی بالغ باقی 
می‌مانند و توانایی حمله به سلول‌های تولیدکننده 
انسولین جزایر را دارند و دیابت ایجاد می‌کنند. 


اگرچه ارتباطات ژنتیکی بسیاری با بیماری‌های 
خودایمنی گزارش شده است. اما یک چالش مداوم مر تبط 
کردن پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی با پاتوژنز این بیماری‌ها 
هی باق 


اختلالات ارئی تک‌ژنی (مندلی) که خودایمنی 
ایحاد می‌کنند 

مطالعات با مدل‌های موشی و بیماران» ژن‌های متعددی را 
شناسایی کرده‌اند که بر حفظ تحمل به آنتی‌ژن‌های خودی 
قویاًتأثیر می‌گذارند (جدول ۱۵-۵). برخلاف پلی‌مورفیسم‌های 
کمپلکس که قبلاً توضیح داده شد. این نقایص ژنی منفرد 
مثال‌هایی از اختلالات مندلی هستند که در آنها موتاسیون 
نادر است اما نفوذ بالایی دارده بنابراین اکثریت افراد دارای 
موتاسیون مبتلا هستند. بسیاری از اين ژن‌ها قبلاً در این 
فصل در زمان بحث درباره مکانیسم‌های تحمل به خود اشاره 
شدند. اگرچه این ژن‌ها با بیماری‌های خودایمن نادر همراه 
هستند. اما شناسایی آنها اطلاعات ارزشمندی در مورد 
آهمیت مسیرهای متنوع در حفظ تحمل به خود فراهم کرده 
است. پروتئین‌های کد شده به وسیله این ژن‌ها در تحمل 
مرکزی (478)» تولید سلول‌های ۲ تنظیمی (063: 
2 و 4/128 آنرژی و عملکرد ۲۳62 ها (071,44» حذف 
محیطی لنفوسیت‌های ظ و ۲ (۳45 و ]45) و تنظیم 
سلول‌های 1 پاتوژنیک در بافت‌های مخاطی 1110و 
0) مشارکت دارند. هیچ یک از این موتاسیون‌ها در 
بیماری‌های خودایمن شایع» مشاهده نمی‌شوند. 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۱ 


جدول ۱۵-۵. نمونه‌هایی از موتاسیون‌های ژنی منفرد که منجر به بیماری‌های خودایمنی می‌شود 


تخرمب اعضاین رگا راز سمل شکست تولراسی|مرکوی 


آنتی‌بادی‌ها و لنفوسیت‌ها 


نقص در پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی؛ 
شکست تولرانس سلول 9 
لنفو پرولیفراسیون؛ ارتشاح سلول 7 در چند | عملکرد ناقص :7 
اندام؛ در ظرف ۳ تا ۴ هفته کشنده می‌باشد | شکست آنرژی سلول 7 
نقص در حذف سلول‌های 8 و سلول‌های 
47 ۲ خودوا کنشگر 


نقص 7۳62 های عملکردی 


سای ای ...]مسجت بای ی متا 


نقص در تکامل. بقاء یا عملکرد 8 ها 


شکست تنظیم منفی سلول‌های 5 
نقش این موتاسیون‌ها در ایجاد خودایمنی با استفاده از بیماری‌های ورائتی انسان و موش‌های حذف ژن شده اثبات شده است. 
اختصارات: 


بیماری‌های التهابی سیستمیک 


آنتی ۷۸( و سایر اتوآنتی‌بادی‌ها؛ نفریت 
کمپلکس ایمنی؛ آرتریت؛ لنفو پرولیفراسیون 
ار تشاح لنفوسیتی اندام‌های متعدد. 


ضعیف‌شدن (عطصناعه<) 


۱94 


کولیت (مو تاسیون‌های 11-101) 


بیماری خودایمن چندسیستمی 


11/10, ۶۴ 


بیماری التهابی روده؛ اتوآنتی‌بادی‌های 
ضد ار بتروسیت و ضد 1۲۸ 


اتوآنتی‌بادی‌های متعدد 


عصنهه40صع رام عمسصصتماند روط بعصمکصوه عزاهعانامرممطمرا عصنمدتماننه ‏ فصام تعععع مادلنوه: عصصصتمانه ,ططله 
٩۲۲۴1,‏ بعصصملصوو 4عصن ,رطادممعامی ررطاهمممنیملصع راهم رجهمتاد‌انم»عر عصصد بط : 2-منلیهایعاص بل بعصم‌موه 


:61 1 بومادانوه: رجعع۲۳ زعنوماممهطاوه عنامرتا متصعاعیری رظنلاگه :1 ععمامطمومطم وصنصتماوم- ٩۳12‏ 


نقش عفونت‌ها در خودایمنی 6 عفونت‌های بافت‌های خاص ممکن است باعث القای 
عفونت‌های ویروسی و باکتریایی می‌توانند در بروز یا پاسخ‌های موضعی ایمنی ذاتی گردند که سبب قراخوانی 
تشدید خودایمنی دخالت کتند. در بیماران و برخی لکوسیت‌ها به بافت‌ها و در نتیجه فعال‌شدن ۸۳0های 
مدل‌های حیوانی» اغلب همزمان یا پیش از آغاز بیماری‌های بافتی می‌شوند. این ۸۳ها کمک محرک‌ها را بارز 
خودایمن. عفونت‌ها ظاهر می‌شوند. در بیشتر این موارده می‌کنند و سایتوکاین‌های فعال‌کنندهٌ سلول ۲ را ترشح 
میکروارگانیسم عفونی در ضایعات وجود ندارد و حتی بعد از می‌کنند که منجر به شکست تحمل سلول ۲ می‌شود. 
بروز خودایمنی نیز در فرد قابل تشخیص نمی‌باشد. بنابراین» بنابرایین, عفونت منجر به فعال‌شدن سلول‌های 7 
ضایعات خودایمنی ناشی از عامل عفونی نبوده بلکه در نتیجة می‌شود که برای آنتی‌ژن‌های خودی و نه فقط پاتوژن 
پاسخ‌های ایمنی میزبان به وجود می‌آیند که ممکن است عفونی اختصاصی هستند. اهمیت بروز نابجای 
میکروب سبب آغاز یا به هم‌خوردن تنظیم آنها شده باشد. کمک‌محرک‌ها در شواهد تجربی نشان داده شده است که 

عفونت‌ها ممکن است با دو مکانیسم اصلی بروز در آنها ایمونیزاسیون موش‌ها با آنتی‌ژن‌های خودی به 
خودایمنی را افزایش دهند (شکل ۱۵-۱۴). همراه ادجوان‌های قوی ( که از میکروب‌ها تقلید می‌کنند) 


منجر به شکست تحمل به خود و تکامل بیماری 
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شکل ۱۵-۱۴. نقش عفونت‌ها در پیدایش خودایمنی. ۸ در 
خودی ارائه‌شده توسط سلول ۸6 در حال استراحت و فاقد کمک محرک منجر به 
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حالته مییجردبوورد یک ساوای ۳ بالغ خودراکسگر با یک آنتیژن 
تحمل محیطی به صورت آنرژی می‌شود (سایر مکانیسم‌های محتمل 


تحمل به خود نشان داده نشده است). 38. میکروب‌ها با فعال‌نمودن ۸6ها باعث بروز کمک‌محرک‌ها می‌شوند و در صورتی که این ۸(۳6ها آنتی‌ژن 
خودی را ارائه کنند سلول‌های ۳ خودواکنشگر به جای تحمل, فعال می‌شوند. 6. برخی آنتی‌ژن‌های میکروبی با آنتی‌ژن‌های خودی وا کنش متقاطع 


می‌دهند (تقلید مولکولی). در نتیجه, پاسخ‌های ایمنی آغازشده با میکروب‌هاء سلو 


خودای‌منی می‌شود. در سایر مدل‌های تجربی» 
آنتی‌ژن‌های ویروسی بارزشده در بافت‌ها مانند 
سلول‌های 8 جزیره‌ای» تحمل سلول ۲ را القاء می‌کنند. 
اما عفونت سیستمیک موش‌ها باویروس منجر به 
شکست تحمل و تخریب خودایمن سلول‌های » 
تولیدکننده انسولین می‌شود. میکروب‌ها همچنین 
می‌توانند پذیرنده‌های شبه ۲01 (11*9) روی ]ها 
را اشغال کنند و منجر به تولید کمک‌محرک‌ها و 


ل‌های ۲ اختصاصی آنتی‌ژن خودی را فعال می‌کنند. 


سایتوکاین‌های فعال‌کننده لنفوسیت‌ها شوند و روی 
سلول‌های 13 خودواکنشگر منجر به تولید اتوآنتی‌بادی 
شوند. یک نقش سیگنال,سانی 11۴ در خودایمنی در 
مدل‌های موشی لو پوس نشان داده شده است. 

میکروب‌های عفونی ممکن است حاوی آنتی‌ژن‌هایی 
باشند که با آنتی‌ژن‌های خودی وا کنش متقاطع می‌دهند, 
بنابراین پاسخ‌های ایمنی در برابر میکروب‌ها احتمالا 
منجر به وا کنش‌هایی علیه آنتی‌ژن‌های خودی می‌شوند. 


این پدیده تقلید مولکولی (هنصن< ععاهعامه) 
نامیده می‌شود. زیرا آنتی‌ژن‌های میکروب‌ها با 
آنتی‌ژن‌های خودی واکنش متقاطع می‌دهند یا از آنها 
تقلید می‌کنند. یک نمونه از وااکنش متقاطع ایمونولوژیک 
بین آنتی‌ژن‌های خودی و میکروبی تب روماتیسمی 
است که پس از عفونت‌های استر پتوکوکی ایجاد می‌شود و 
توسط آنتی‌بادی‌های ضداسترپتوکوکی که با 
پرو تئین‌های میوکاردی واکنش متقاطع می‌دهند. ایجاد 
می‌شود. این آنتی‌بادی‌ها در قلب تجمع می‌یابند و 
میوکاردیت ایجاد می‌کنند. تعیین توالی 10۳۸ قطعات 
کوتاه بسیار مشایهی را بین پروتئین‌های میوکاردی و 
پرو تئین‌های استر پتوکوکی آشکار ساخته‌اند. به هر حال» 
اهمیت تشابهات محدود بین آنتی‌ژن‌های خودی و 
میکروب‌ها در بیماری‌های خودایمن شایع هنوز ثابت 
تشه است: 


یعضی حقونت‌ها می‌توائند نقش محافظتی در ایجاد 
غودایمتی داشته باشعد. مطالعات اییدمیولوتی نشان 
می‌دهند که کاهش عفونت‌ها بروز دیابت تیپ ]و ۷15 را 
افزایش می‌دهند و مطالعات تجربی نشان می‌دهند که دیابت 
در موش‌های 101 در صور تی که موش‌ها به عفونت مبتلا 
باشند. شدیداً به تأخیر می‌افتد. این موضوع که عفونت‌ها 
می‌توانند خودایمنی را تحریک کنند و در عین حال از 
بیماری‌های خودایمن ممانعت کنند. متناقض به نظر می‌رسد. 
مشخص نیست که چگونه عفونت‌ها می‌توانند بروز 
بیماری‌های خودایمن را کاهش دهند. 

میکروبیوم (فلور میکروبی نرمال) جلدی و روده‌ای 
ممکن است ابتلا به بیماری‌های خودایمنی را تحت 
تأثیر قرار دهد. همان طور که در فصل ۱۴ بحث شد 
میکروب‌های همزیست 20۳0۳060500) که در انسان‌ها 
تجمع می‌یابنده اثرات مهمی در بلوغ و فعال‌سازی سیستم 
ایمنی دارند. این ایده توسط این یافته که در مدل‌های تجربی 
بیماری‌های خودایمنی, تغییرات میکروبیوم بر بروز و شدت 
بیماری تأثیر می‌گنارد حمایت شده است. این که تغییرات در 
میکروبیوم انسان بر بروز بیماری‌های خودایمن, موّثر باشد. 
کمتر مشخص شده است که عمدتاً به علت تنوع ذاتی و 
پیچیدگی میکروبیوم‌های افراد می‌باشد. 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۳۳ 
سایر فاکتورها در خودایمنی 

در بروز خودایمنی علاوه بر ژن‌های مستعدکننده 9 عفونتها. 
فاکتورهای بسیاری نیز نقش دارند. 


9 تغییرات آناتومیک ایجاد شده در بافت‌ها در اثر 
التسهاب (احتمالاً ثانویه به عفونت‌ها). سیب 
ایسکمیک يا تروما. منجر به ظهور آن دسته از 
آنتی ژن‌های خودی می‌شوند که به طور طبیعی از 
نظر سیستم ایمنی مخفی هستند. این آنتیژن‌های 
مخفی نمی‌توانند سبب القای تحمل به خود شوند. 
بنابراین, اگر آنتی‌ژن‌های خودی که قبلاً مخقی بودند. 
آزاد شوند می‌توانند با لنفوسیت‌های صلاحیت‌دار ایمنی 
وارد وا کنش شده و پاسخ‌های ایمنی اختصاصی را القاء 
کنند. نمونه‌هائی از آنتی‌ژن‌های پنهان از نظر آتاتومیکی 
در بافت‌هایی که تحت عنوان مصون از ایمنی 
(1۳۳0۷0۳6-0۲7۷16260) نامیده می‌شوند. شامل 
پروتلین‌های داخل چشمی و بیضه‌ای هستند (فصل ۱۳ 
را ببینید). تصور می‌شود که یووئیت (عانع۷) و آورکیت 
(نانطه:ه) بعد از ضربه به علت پاسخ‌های خودایمن 
نسبت به آنتی‌ژن‌های خودی باشند که در اثر ضریه این 
آنتی‌ژن‌ها از محل طبیعی خود ازاد شده‌اند. 

9 جنسیت در بسیاری از بیماری‌های خودایمن نقش 
بازی می‌کند. بسیاری از بیماری‌های خودایمن در زنان 
بروز بیشتری از صردان دارند (شکل ۱۵-۱۵). برای 
نمونه» زنان ده برابر بیشتر از مردان به لگ مبتلا 
مس وف خسیماری شسیة ب ناگ در مسوق ان ۳۱ 
(212<2۷۷) فقط در جنس ماده بروز می‌کند و به 
دنبال درمان با آندروژن بهبود می‌یابد. اينکه آیا این 
فراوانی در زنان ناشی از تأثیر هورمون‌های جنسی یا 
سایر فاکتورهای وابسته به جنس می‌باشد به درستی 


بالینی را در ایمونولوژی داشته‌ان د. دانش فعلی مااز 
مکانیسم‌های پاتوژنیک کامل نیست. به طوری که تئوری‌ها 
و نظریات همچنان بر واقعیات بر تری دارند. امید است که با به 
کارگیری تکنیک‌های پيشرفتةٌ جدید و افزایش سریع دانش 
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خودایمن غالب. این درصدها تقریبی و براساس داده‌های بروز تا 
سال ۲۰۰۰ است. به علاوه شکل شامل یک بیماری التهابی (سارکوئیدوز) 


است که تصور نمی‌شود جزو بیماری‌های خودایمنی باشد. 


ما از تحمل به خود بتوان پاسخ‌های روشن تر و دقیق تری به 
معمای خودایمنی داد. 


9 تحمل‌ایمونولوژیک بی‌پاسخی به یک آنتی‌ژن است که 
به دنبال تماس لنفوسیت‌های اختصاصی با آن آنتی‌ژن 
القاء می‌شود. ویژگی اصلی سیستم ایمنی طبیعی» تحمل 
به آنتی‌ژن‌های خودی است و شکست تحمل به خود 
منجر به بیماری‌های خودایمن می‌گردد. آنتی‌ژن‌ها 
ممکن است از راه‌هایی وارد شوند که به جای ایجاد 
ایمنی» تحمل را القاء کنند و از این موضوع برای جلوگیری 
و درمان رد پیوند و بیماری‌های خودایمن و بیماری‌های 
آلرژیک بهره‌برداری می‌شود. 


9 تحمل مرکزی در اندام‌های لنفاوی زایا (تیموس و مغز 


استخوان) در هنگام برخورد لنفوسیت‌های نابالغ با 
آنتی‌ژن‌های خودی حاضر در اين اندام‌هاء القاء می‌شود. 
تحمل محیطی هنگامی به وجود می‌اید که 
لنفوسیت‌های بالغ» آنتی‌ژن‌های خودی را در بافت‌های 
سخیطی و فت شرایما قاس شتاسانی کتند. 

تحمل مرکزی در لنفوسیت‌های 7 هنگامی اتفاق 
می‌افتد که تیموسیت‌های نابالغ با پذیرنده‌های دارای 
میل پیوندی بالا برای آنتی‌ژن‌های خودی, این 
آنتی‌ژن‌ها رادر تیموس شناسایی کنند. بعضی سلول‌های 
۲ ابالغ که با آنتی‌ژن‌های خودی در تیموس روبرو 
شده‌انده می‌میرند ( گزینش منفی) و بقیه به لنفوست‌های 
۲ تنظیمی ۲02۳3 تیدیل می‌شوند که پاسخ‌های 
ایمنی بر علیه آنتی‌ژن‌های خودی را در بافت‌های 
محیطی, کنترل می‌کنند. 

چندین مکانیسم برای تحمل محیطی سلول‌های 1 بالغ 
در نظر گرفته شده‌اند. در سلول‌های 1 *4» آنرژی به 
هتگام شناسایی آنتی‌ژن بدون کمک‌محرک‌های کافی یا 
به هنگام درگیری پذیرنده‌های مهاری نظیر 11۸-4) 
(4 نامه ع۲همطمصا ۲" عقدماهاره) و 1-(۳ 
(1-حرعامتم طحعل لآعء 0عحصصصصمتومعج) القاء می‌شود. 
8 ها پاسخ‌های ایمنی را از طریق مکانیسم‌های 
متعددی, مهار می‌کنند. سلول‌های ۲ که با آنتی‌ژن‌های 
خودی در غیاب سایر محرک‌ها روبرو شده یا به طور پی 
در پی تحریک شده‌انده ممکن است از طریق آپوپتوز 
بمیرند. 

هنگامی که سلول‌های 18 نابالغ» آنتی‌ژن‌های خودی 
چندظرفیتی را در مغز استخوان شناسایی می‌کنند 
تحمل مرکزی در لنفوسیت‌های 13 القاء می‌شود. نتیجه, 
کسب یک ویژگی جدید که ویرایش پذیرنده نامیده 
می‌شود. یا مرگ آپوپتو تیک سلول‌های 13 نابالغ می‌باشد. 
سلول‌های 1 بالفی که آنتی‌ژن‌های خودی را در 
بافت‌های محیطی و در غیاب یاری سلول‌های 7 
شناسایی می‌کننده ممکن است آنرژیک شوند و نهایتاً از 
طریق آپوپتوز می‌میرند یا این که به علت درگیرشدن 
پذیرنده‌های مهاری به طور عملکردی بی‌پاسخ 
می‌شوند. 


خودایمنی به علت شکست تحمل به خود یا تنظیم 
ناکافی لنفوسیت‌ها به وجود می‌آید. واکنش‌های 
خودایمنی با محرک‌های محیطی مانند عفونت‌ها در افراد 
مستعد از نظر ژنتیکی برانگیخته می‌شوند. 

6 بیشتر بیماری‌های خودایمنی» چندژنی (پلیژنیک) 
هستند و ژن‌های مستعدکننده زیادی در گسترش بیماری 
نقش دارند. مهمترین اين ژن‌هاء ژن‌های ۱۷1۲16 هستند؛ 
تصور بر این است که سایر ژن‌ها در گزینش يا تنظیم 
لنفوسیت‌های خودوا کنشگر دخالت دارند. 

9 عفونت‌ها با استفاده از مکانیسم‌های متعدد. استعداد ابتلا 
به بیماری‌های خودایمن را افزایش می‌دهند که شامل 
افزایش بروز کمک‌محرک‌ها در بافت‌ها و واکنش‌های 
متقاطع بین آنتی‌ژن‌های میکروبی و آنتی‌ژن‌های خودی 
می‌باشعد بزخی از عقونت‌ها با مکانیس‌های شتاخعة 
نشده می‌توانند از افراد در برابر خودایمنی محافظت 
نمایند. 


۲۲,۲, ۲۲,۱ ۵۵۵ 


۲6۵0۲۰ لاهعهجهع رارصا لی‌زبماعنط اه عصونای‌ناانم ععای ت14" 
۲ ۱۷۵۶ احطا ککعءمتج ۵۶ صمهع‌ططمهع‌طان ه ]۵ ع۷هونل 1۳6 هط 
۰ ۲۱6ا حصصز 6 و مق 1۳0۵۳۱2 اماصه‌صوه‌صن؟ آه ع ۵ز ممطو 
6 10۲ کعز۳ [عصاولظ م1 160 جنر ۷معکنل عی‌طا آه (للم امط خناط) ره 
۷ ۲۱260 ۱۱۱۵و وا ۷6۳۲ 60 ون عمط ان ناخ 11۳ ۰ رکاععه ۷ص کنل 

1۳ 6207 ۰ 


آهع۵ع6 0ج ۲016726 »و۵۱0 صصصا 

عووتصه)ع ۷۲ 

عم ناه ۲ات۸ ۰ ۱۷6۵۵۷۷۵۲ با اصع۳ظ رظظ صحطوصنالز8* 
560۷ 7[:6) .1953:172:603-606 ۸۱۵۸۸۲۶۰ -علاع طوزع0۲] ۵ 2066 
کا9۵ ۵۵ ۵۱2 روج وااهه ۱۵ کامانی ما۱۵ ۵ 6۵05۲ 1۵ 7۲ 
۷۵۳ ۳۱۵۲ ۰ عع۳۵۱۱عا۱0 زو وامب0999 قع بخ - 9و آه 5121 6 1۵۵6۵4 
۱۱۱۱۵۹://۱۷۱۷۳۲ 5۵۶ ما عزدلا در عج۳1ظ ۵۵61 ۱۱۶ ۲۳۵۷۵ 
رامع اجه 0/۵ 96ح لت ۵۹/۱۵ ۵۲۵/۵۲۱۸ 

۵۰ عظ) نامه هب۳ رظ فاوسه ,ظ علترمطن8 
۵ 7۳۶۵۶ .عااع ۲ ۵0۷ع61-۲ه ۵ صمنی‌صنگ 0ص ۲۲6 
14-۰ 16:37:1 20 

۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۵ آن عزیع۲ه اف‌ماعزظ ۳۰ 52۲ 
۰ ر م۱۱ »۳۲و۴۳ ۲۵عل؟ مک 04 

06۷۵ ع0۱مطمص ۱۷ صز عاصزمول عط) ۰ ورعط۷)۵۱ رز ۲عصطع0ظ ۷۵ 
-2010:11:14 .امرپرووربرز ۸۷۵۲ .عوجهعزق عصنحصصصنماناه 284 اصعطم0 
20 

6۱۰ (عع-1 ۵ نموه بع .[ اع5۲ ,1 ۵۱۷۷۵۵6 رل ۷ 
 2019:63:14-20.‏ اموول 0 ۲۴ 


ع‌صهع۲0۱ لهاصع 

-۱01 عصباحصحوز حز ععام؟ سعص :کل هد منم ,4۸ 6 ,6 دمعه0هم۸ 
2016:16:247-۰ ,مرو مج ملظ :0همنع فص 618166 

0 0۳۵6 ۵ ۵ وه م۱۵۱6 1۳۲۴۵۵ ۰ طموی هه ,۸۸ رصعط) 
-8:19:659-4 201 امررا ۷۵۱ اتصن طصتم اناد 

عم ای ۲ 0۵4 همع 8 طعز۱6( ,۲۸ ب«عحامظ با صذعل1 


۷۰ 2۲ ۷۵۲ .صمناحناصی هلق لا ۲ ب(رماهاناعع۲ ونای۲ع۷ صوناعاع4 
-2019:19:7-8 ,۱۱۱۱۱۵۱ 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۵ 


۳۵۲ علامی ۱ جم) عصهعاما اقصنصع کم محکتصفطع۲۱ ۰ظ ۱6۵2۵6 
:2017:17:281-24 1۱۳۱۱۵۵/۰ 
۵و ]۵ «منع(6؟ .۸ اعنباوومل؟ 56 طمععه یله 5۳۳ 


-2012:30:95 اموریروروورا بح پوه_عیتجصچط عظا ها عااع 1 ۱۱۷6 
114 


و۳66۵ منطانطصا فد هه 

4 17۳-3 ,1۸6 ,۷ مم۲طعن ۱ 10116۲ ۸ صمععصه 
عصححصصطا صا عصمنه‌ص؟ 8ععناوعط؟ طانه مامع۲6 ماطنطصهع 
:004 -9وو:مه:2016 ۳79 تصمناهلنعع۳ 

«امعتصعح بط صمناهاصهعع۳۲۳ موجه ۳ متحد5 ک۸ منز 
-«مومععصن لا ۲ ق»موحص وتاصه وعت لصا کعابمصع[5۵ ۱۳۸۵۵166۵ 
-1987:165:302 .64 مر و 
و ۱ بازمعذرصود 1161 بوجبحعکنت ۲۲126 
(,(296۳۵ ااجع 7 ۱۵۵۳صاجمه ب ]«ع 4286 عط م1 میج 

۲۶۰ عصناحتهطط؟ ۲0۴ ۵۲ ۸ 21 6۱ ,۷ 1۳۵1 ,5 منت ,1 متفه 
20۷2۵۵ ستعطا فصح ۳۵-1 اه ممنهعم۳۵م مسونص عط نک که۵هو 
2013:14:1212-8 امومرووو کم .صونی‌ناموه (ع‌نصنل 107 

بجمازطنطصزم) ۸۳۲۰ 502726 .6 صحجهعع۳۳ ٩۳۱‏ صنع( ,هط وععء‌طلانط5 
۱۵ :۱[نصه) دم 40-۲66۵ صهونا 7-28 عط صر 2۵۱۳۲۵۷۹ 
5-97 6:44:95 201 

-صز ۳-1 عط اه عصمته‌صنا ععتع لت 1۳6 .1 حماناو۴ رف متفه 
2018:18:153-67 .امتمرووو هر تما :باوبطاهم تومتتطنط 

جر وععتع۳۵ن اجععع۳ :عاهصوته عصتعنندم) ومکمهگ 16 م۲۷۸۵ 
 2015:36:63-70.‏ امروو م1۳۵9 ومآمزطا فحهقات 

-ط21 مازطنطصم قصه جمتحلنسنی-می فظ تلقصع۷ ,۵ صعطء2 
.034-1 6:44:1 201 19 ۷۰)تصحصصصته) باق ظا ۲۱۷۵55 


علاع ۲ ۲68۱۱۵۲0۳۷ 

ولا ۲ بمتدلنوع: جوصوبهفطی 1280660 .17 علاتعئما ,هه ع1علاظ 
,2012:30:733-58 .19۱9۱۵0۲ بر روک ععصهع۱۵۱ عصباصا1 طاً 

,بطمت‌صن؟ ,صمتاهتوته 6 ۲ چرماجانای: ۵ (معاصمت .[ظ لاع‌طامرصصعت 
-2015:195:2507-5 71۳۲۵۱۰ 7 .عنک2] :50۳60 200 

-عاص1 رح صمنامصصو هد که اماصمت .۵۲ بوصه0 یه ط‌بادطات 
برزا6 7 .علای ۲ بماهلنوع۴ هط کعنه لقاهه‌صنهمتذت ۵ ممتاه۳ع 
4ه2013:123:939-9 ./کع۳۶۷] 

-ع اصع‌انتع و عنعوط ای‌تومامصتصص .وک ۱۷۷۵۲ بظ طکاناحصداعع( 
,۵ بح برس .عجمتای‌تآوصی بمصحصوع:م 0صع _ عوم1 .لها 
9:14:185-0۰ 201 

-صزمباج صز علاع ۲ بوعماجانوعظ .فظ 1۱6 ب تقلل2-۷عباعصتصصهد 
19:665-6۰ :2018 ۱۳۱۱۱۱۱۱۵۱۰ ۷۵۲ :256ععتل ۳6لا 

عط) :جلای ۲ بچرمادلناوع۴ ۲۸ دلتاعطت ,1۱ تعتصصه‌طاتمط ,۶ ب«عتع۵۲عع6 
2019:39:623-60۰ .1۱۳۸۱۵۵1 ۲ 1 ۴0۴3 آه 5عع2] قح 

ماحاناوع۲ 04 جعع۱عظ ورزطوصمناهاء٩‏ ما ۷۲61۱6۲ با تقکع‌ا۱۵ 
-198:2527-25 :2017 ,1۶۳۸۸۸۸۸۵۲ ( ۷۱۷۵۰ ط1 بروعصج 0صد کلاع» 7 

2-ونایاع۱عاصز عومل-10 ۵۶ عکنصده ۲ص <۲۳ >زه عع‌حاطام ,ظ مصفجصی هلگ 
۵۷ ۷۵۶ .وعجهعکن 2101۷صصم 1ص فصه عصناصصته] نام ۲0۲ تزورهعطا 
.5:283-4 1571 20 .1:۴7:۱۵ 

1۱۷۱۱۸ 716۷ ۵۲۱۲ 1۳685۰ عباوعذ؟ .1 عنطاه؟۱۷ بت اعتمصعظ ,۱۷6 ۶0با0صوظ 
34:609-6۰ :2016 .2۱۵1 

اف :جعزمهعط 0ععوط-لای 1۳6۵ هل عصماع‌تااظ رکنا ۷۵ ۰ صقتق8 
58-1۰ 2020:20:1 .)۱۱۱۵ بم ۵ 0۳6۲5۳66۷۵6۰ 220 ععوطع1 

۸ 3682۳ 2 11 0 :ایتک 0صع ص۴۵ 5۳۰ تعاعءن2 ,۴ [1ع0عصمظ 
.343-49 :14 :2014 .امریرو جوز بعز 

۲ ۲ ۵۱08۷زظ 186 .اج 6۱ بظ هااع»2ظ ,5 06۲68۵۵۲ ,۸۵ ۳۸08۵627010 
جز صمنای‌نامروه »نایهم۱۵6۵۵ نع 0صج فلا 1 ۱۷۵۶ ۵۲۷اهآناوع۲ 
004-۰ 2018:49:1 .مر :عععق‌عنك 012160 موز 

۰ ۰۵1 ۲ 0۲ا12نا۵ع5 ۸۱۰ حادم رک ۷۷۵۲۷ ,۵ صتااطص‌عم۴ 
۰ -16:90 :2016 .اور بجر ]ملظ 

0ص علاعی ۲ رماهانی؟ باه رظل ص۷۷ ,۱۲ تصصم‌ن4 5 نطل‌نامم52۴ 
1-6۰ 38:54 :2020 ,۱۱۵۵۵۱ اع رورم عوی کت صقصصناط 

-۱1ع6 نوهامصیصص1 ناج بع ,۸۳ مصععم بل نط‌باوها۹2 رک نطل‌ناوموک* 
۲۰ 2-لا وداووعزمون کلای ۲ 20۷۵۱6۵0 رها 0عصنهاصنمهر عصهعاه] 
-8)ع علوصزی و ۵ صملاهع۳ :(25ظ0) عصتقل-قصهاه ماو 
ز .6566و عرازم ناج کنامتتج۷ کع‌کباق 1۵16۲2۴86۵-]561 آن رکنم 
+624 ۱۱۵۱ 6۱۵۲۱5۲۳۵۲۵۲۱ 0۲:6 155:1151-1164: ۱995 .۱۳7۱۶۲۱۵۱۵۱ 
۵ 0۴ ۶5567۱۱۱۵ ۷۷۲۶ 21025) ]۵ ۱5۷۶5 ۱اقارا راک ۵۳۲ کااع 1 
(.عاام 7 بفاعاناوع۴ ۵ فاعتر یلا ۱۵ بانط قیاق ,ععصهحعاها]اع 


2۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


-صصامابای »نمیا کی و ععنلمطتاجممزیم ۰ 084صصفزظ بر 4ممموننو 
۰ 61۱( .(ا0زطعو0ط) وم هم باتوی :یومع‌ونل عصناصر 
194-۰ 125:2 :2015 
68 ,ا1ظ مصم رام عملنامو0ا08ع 
1۳/۵ ۲ انصا متام ۱۵ عرج 


-طا2ع عام‌تتاسص 136 .۲ و[ 
.--2017:18:716 ./ 


ععناعصه6 :و اتص نما ۵۲ عحووتصحط 6 

زب ,تیاو زمت بای نصع عمجم ۰ «مووع هه ,۷ وصعطع 
201230:393-۰ .]مبروورورز 

۱ شا 1 و۴۵ با صطمزووم رز معجما( هه تامتقوع 
۰*-2018:18:325 1۱۳/۳۵۵۵۸۵۲۰ مر رم :عججعونق 0صج 

-20 0صع کع۲02ع(م۸۵ 6۲ ,05 صعصنظ رله مایت رتقد سحطووز 
0 ع5ههعکن )مناد گم عونت »تمصع عطه صز کم‌هب 
2018:19:674-64 ۰ ۱۷۵۶ .عط متام زاوها بزح 

همه کف کنك عصباصصا آه ی‌نت0ج66 بل کق‌ناز ,1 ما ,2 و0تقوع1 
--2016:34:121 ۵۸۰ 6 ۸۵۱۱۵ :کعذ۲۵0عط) در 

تاحصصصم] ناج ]۵0 کنجه‌ط ءناعمع6 .۸ظ 226۲ ,۲۷۷3 برعامنام بخ مور 
125:22324-1۰ :2015 )و1۷۵ #رلن ز .زا 

عط فصن «هنصتا .1۳ مطن رهظ ۴۱۵۷۵ يب حصفطه‌طه بقا و2 
۰ 66 .)تما مناد آن ی‌ناعصعع 


آمجه‌صصم صظ :تصت تم تم 0۶ عصوعتصوط ۷6 


(1-2015 

۲ ۲۵۱6 عط] :رراتصتهزماناج صذ کتمع‌طامصوط عصعتوبوط ۲6 .1۶ دق 
-2018:18:105 1۳۸۱۵ بح بعل -علوعمه‌صصی قهع عصهع‌ومطاوم 
120۰ 

4ص باتصصصا صا مامناه‌عنصه عطا اه ع01ظ 7۲۷۷۰ 0ص۲2 ,۷ 0تما(ظ 
157:121-۰ :2014 .66/1 .ظمت21صصحصصعکصز 

-ع عصمزامعنط ۵1 عاهم‌صا .2 بء ,۲ ۲۵ ب۸ مزانطوق۲ ٩,‏ ۲2256 
179۱۰ ۲ص حصجصم) ناج لمع صوتاهلناوع؟ عصاصصصو چم ععاتام‌طاها 
-2018:154:230-2 ,برومآ۱0ر 

-عاص1 ه)0ذطا0عنصصءصتاصصص 8۸ ]۳۱2۷۵ :۱۳۸۸8 20616 06 ,۸۲۷۷ حواو۴ 
-2015:159:122 ,۳9۵۵ 01:7 -عوعععنل 0صج طالععط صذ عصمتهه 
.12 

-باحصصزه] ناج 8صع نتم ع۵مانوع ,صمتتععز ۱6۵۵۲۷6 ۸۲۰ عومهز 
2017:49:51-55۰ .99۵1 0 ۵۳۳ ۰انظ 


-06۷6۱00 للع ۲ بورمادلناوع .1 علان ,تقاط صمستحلک ب۸ظ عووام5 
38:421-453۰ :2020 ۲۵۵۱۵۵1 ۵ ۸2۱۲۵۸ ۱16۵۱۰ 

۲ 0۷اجاناوع۲ (+)0۳3ظ صحصصنظ .6 نحل بامرم521 یه مضه .3 وم 
۰ 2۱0 نمی هتم نام صذ صمت‌صن؟ 20 ۱۶۱6۲۵86 (اعع 
.۰ 9:50:302-1 1 20 ۱۳۱۱۵۱۶8۰[ 


زاز زره (۰ز۲۰۹۰ 

62 280 1۱۲6 ۲۳۸ ,اج ا ,قاط هی ,۸4ظ صماصنا12 ,۳ظ صماوطاع 
ام عناماوموهناصج 01-2 اه ۲۵16 عط۱ :ععصوا ال عصتاحصصا ۵ 
2017:95:870-۰ .01 661۱ 1۳۱۱۵1 .ععانعع 

0ص ی‌صهصم‌صنهور عط صا طفهع0 ((ع6 ,۲۸ صموناعع۴ ,۲5 طاقلاره 
۰ 115۰ع» مرول ۵۲ ۷۷5 6۷6 ۱36 بععصهنعام1 ۲ صمتامو0:نا2 
-2011:35:456-66 

مسق .علاعي‌تاماوموجه آه عءصهتععل هه ونعماو۸(0 ,5 ۱۱28212 
۰ 8:36:489-5 201 9۱۳۴۱۱۵۵۱۰[ 

-صماناع ۲۳ .8 صمبع۱ به اعصتاهطان-عن وه ,۴ اهناقا- نت8 
۲ و۴ 06160۷6 داز موی عناهعتاهممطص‌صصوا عصناظ 
2018:238:558-6۰ ,99۵1( برزای 3 .عصمون ۲۷ 1188۳0-ک۴2 

للی 0عاهلناوع 0صح علاعی ۲ .6۸ ععدو۹270 بع۸ ۲عکفع۳۳ رل 52612 
.-2019:342:27 .1و اما (اع0 ب«عط 1:۶ 1۱۱60۰ عه جه (ات1 :0621۳ 


تمصع :۷ تصصصصصزم) تاه ]۵ عحطعتصعطع۷ 

رز دی وق 

-۱۵06۴5)280) ۷۰ لهنهکعظ .3 بام‌تعط مق رکه مطلنوع بظ باقع ط‌رقظ 
جاومتطا صمت‌هصصصهایصزمننم فص پاتص‌صصتمننم ‏ صفحصناط ‏ وطا 
2017:35:337-۰ 10۱۱۱۱۵۱۰ 52 ۸۱۵ .ی‌نطدها تن 1۲2۳6 

علاع ۲ ۸ جمویع0صه ,۷ قصهدت رل صهل0-0۲ظ یه ع09اینااظ 
۰ ۲1۶ ل .)نا حصصامانای ۵۳828-5۵6 ]۵ اماصی 1۳6 ظ1 
5:2250-۰ 5:12 201 

-قتانطا صا تعصانهط وه کصه‌وناصدمانم ۲ معو80-عامتکعت به ۳0569 
.کعککن ناونع ماه که ممتاهعمممتم فصه صهتا 
34:395-4۰ :2016 .]۲990 بجع ۸2۱۱۲۹۲4 

با ۵۲ عصعنصهطع)۱ ,۸ عحطاطاه یه عمنقعجهع8 ,6 صتاطصءک80 
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مروری بر پاسخ‌های ایمنی در برابر میکروب‌ها. ۰۰۰۰ ۵۳۸ 


(فکا خن یزاب یاکفرجاهای یرون الوا تق 
تا این باکترای‌های شرو سارک راب 9اه 
ایمنی آداپتیو در برابر باکتریهای برون‌سلولی رون 
اثرات آسیب‌رسان پاسخ‌های ایمنی در برابر باکتری‌های 
برون‌سلولی ی اک هی ی هه ا ره 
گریز با کتری‌های برون سلولی از ایمنی 4 وه وس ۸۵۳۵ 
ایمنی در برایر باکتری‌های درون سلولی ۵۴۶ 
ایمنی ذاتی در برابر باکتری‌های درون سلولی ..۰.... ۵۴۷ 
ایمنی آداپتیو در برابر با کتری‌های درون سلولی...... ۵۴۷ 
گریز با کتری‌های درون سلولی از ایمنی ۵۵ 
ایمنی در برابر قارچ‌ها........... بو ت39 
ار( تخر براین قارجها وتاب اف 
ایمنی آداپتیو در برابر قارچ‌ها مت دض تیلقا 
ایمنی در برابر ویروس‌ها .. ۵۵۳ 
ایمنی ذاتی در برابر ویروس‌ها ایو وی تا( ۵ 
ایمنی آداپتیو در برابر ویروس‌ها ی 
گریز ویروس‌ها از ایمنی می مای ساای س اه دی 34 
ایمنی در برایر انگل‌ها........... ۳( 
ایمنی ذاتی در برابر انگل‌ها دا مس ماه ره 2۳ 
ایمنی آداپتیو در برابر انگل‌ها ی 
گریز انگل‌ها از ایمنی 1 


استراتژی‌های ساخت واکسن 
واکسن‌های باکتریایی و ویروسی ضعیف‌شده و 


وا کسن‌های تهیه‌شده از آنتی‌ژن سنتتیک (صناعی). ۵۶۸ 
واکسن‌های ویروسی زنده شامل ویروس‌های 


تو ترکیب ی ی کاس ۵ 
وا کسن‌های تهیه‌شده از 11۸ 1 
وا کسن‌های 30۸ ار 
ادجوان‌ها و عوامل تعدیل‌کننده ایمنی ی ۸ 
ایمونیزاسیون غیرفعال ی وه 3 


ات ار ی ۳ 7 و یک 
در فصل‌های گذشته, ما حفاظت در برابر عفونت‌ها را به 
عنوان عملکرد فیزیولوژیک اصلی سیستم ایمنی مدنظر قرار 
دادیم و پاسخ‌های ایمنی را در قالب پاسخ به میکروب‌ها مورد 
بحث قرار دادیم. در اين فصل ما اين اطلاعات را جمع‌بندی 
کرده و ویژگی‌های اساسی مصونیت در برابر انواع مختلف 
میکروارگ‌انیسم‌های پاتوژن و نیز چگونگی مقاومت 
میکروب‌ها در برابر مکانیسم‌های دفاعی میزبان را مورد بحث 
قرار می‌دهیم. 

شکل‌گیری بیماری عفوتی در یک فرد مستلزم 
واکنش‌های پیچیده‌ای است که بین میکروب و میزبان روی 
می‌دهد. رخدادهای کلیدی که طی عفونت اتفاق می‌افتند 
عبار تند از: ورود میکروب تهاجم و تجمع (00ذاهتنمامع) در 


پپپپسست« ۲ 


2۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بافت‌های میزبان, فرار از چنگال ایمنی میزبان, آسیب بافتی 
یا اختلال در عملکرد بافت. میکروب‌ها باکشتن سلول‌هایی از 
میزبان که الوده می‌شوند یا با آزاد ساختن سم» می‌توانند 
باعث ایجاد اسیب بافتی و اختلالات عملکردی در سلول‌ها و 
بافت‌های مجاور و يا دورتر که آلوده نیستند» گردند و بیماری 
ایحاد کنند. به علاوه, میکروب‌ها اغلب از طریق تحریک 
پاسخ‌های ایمنی داتی و آداپتیو که علاوه بر کشتن 
میکروب‌هاء می‌توانند منجر به آسیب و اختلال عملکرد 
بافت‌های طبیعی نیز گردند. باعث ایجاد بیماری می‌شوند. 
ویرولانس میکروارگانیسم‌ها توسط ویژگی‌های متعدد آنها 
مشخص می‌شود و مکانیسم‌های گوناگونی در پاتوژنز 
بیماری‌های عفونی مشارکت می‌کنند. هدف این کتاب 
بررسی پاتوژنز میکروبی نیست. بحث ما بیشتر بر روی 
پاسخ‌های ایمنی میزبان در برابر میکروارگانیسم‌های پاتوژن 
متمرکز است. 


مروری بر پاسخ‌های ایمنی در برابر 
میکروب‌ها 
میکروب‌ها می‌توانند منجر به درجات متفیری از شدت و 
مزمن‌بودن بیماری گردند (شکل ۱۶-۱). در بسیاری موارد. 
عفونت بدون علامت است و بدون مداخله برطرف می‌شود. 
یک پاسخ ایمنی معمول میزیان به سرعت توسط عفونت آغاز 
می‌گردده همگام با پاکسازی عفونت کاهش می‌یابد و 
سلول‌های خاطره‌ای باقی می‌گذارد که می‌توانند محافظت 
طولانی‌مدت ایجاد کنند. زمانی که پاسخ میزبان قادر به از 
بین بردن میکروب نباشد ناخوشی‌های راجعه اطعصدامع) 
(0عوهصللا رخ می‌دهد و یا حتی ممکن است منجر به بیماری 
(هعهع‌عن) گردد. اگرچه وا کتش‌های دفاعی میزبان در برابر 
میکروب‌ها متعدد و متنوع هستند ولی ایمنی در برایر 
میکروب‌ها چندین ویژگی کلی دارد 

دفاع در برایر میکروب‌ها توسط مکانیسم‌های 
اجرایی ایمنی ذانی و آداپتیو انجام می‌شود. ایمنی ذاتی» 
دفاع اولیه را فراهم می‌آورد و ایمنی آدا پتیو وا کنش‌های قویتر و 
پایدارتر و همچنین محافظت در مقابل عفونت مجدد توسط 
همان میکروب را ایجاد می‌کند. بسیاری از میکروب‌های 
بیماریزا به گونه‌ای تکامل یافته‌اند که در مقابل 
مکانیسم‌های دفاعی ذاتی, مقاومت می‌کنند و مصونیت در 


برابر این میکروب‌ها تا حد زیادی به پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
بستگی دارد. پاسخ‌های آداپتیوه حتی در مقابل میکروب‌های 
خطرناک (مهلک) هم مو ثر می‌باشنده زیرادر طی این پاسخ‌ها 
تعداد زیلدی سلول‌های مجری و مولکول‌های آنتی‌بادی تولید 
می‌شوند که میکروب‌ها را از بین می‌برند و نیز سلول‌های 
خاطره‌ای ایجاد می‌شوند که سبب محافظت فرد در برابر 
عفونت‌های بعدی می‌گردند. با این وجوده شکل‌گیری کامل 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به طور معمول چندین روز طول 
می‌کشد (زمان لازم برای تکثیر لنفوسیت‌های بکر و تمایز 
آنها به سلول‌های مجری) و ایمنی ذاتی دفاع ضروری را در 
این بازهٌ زمانی فراهم می‌کند. 

سیستم ایمنی به منظور دفاع موثر در برابر عوامل 
عفونی. به میکروب‌های مختلف از راه‌های تخصصی و 
مشخصی پاسخ معی‌دهد. میکروب‌های متفاوت به 
مکانیسم‌های مختلفی برای حذف نیاز دارند و سیستم ایمنی 
اداپتیو برای ایجاد پاسخ مناسب در برابر انواع متنوع 
میکروب‌ها تکامل یافته است. تولید زیرگروه‌های مختلف از 
سلول‌های مجری "104 (فصل ۱۰ را ببینید) و تولید 
ایزوتیپ‌های مختلف انستی‌بادی (فصل ۱۲ را ببینید) 
مثال‌های خوبی از تخصصی عمل کردن ایمنی آداپتیو 
هستند. 

توانایی میکروب‌ها در فرار از چنگال مکانیسم‌های 
اجرائی ایمنی با مقاومت در برابر انها بقاء و 
بیماریزایی میکروب در بدن میزبان را تحت تأثیر قرار 
می‌دهد. همانطوری که در این فصل خواهیم دید 
میکروارگانیسم‌ها برای بقاء خود در برابر مک‌انیسم‌های 
پرقدرت دفاع ایمونولوژیک» مکانیسم‌های گونا گونی را توسعه 
داده‌اند. میکروب‌های عفونت‌زا و سیستم ایمنی با هم تکامل 
یافته‌اند و در مبارزهُ داثمی برای بقاء قرار دارند. تعادل بین 
استراتژی‌های میکروبی جهت مقاومت در ایمنی و پاسخ‌های 
ایمنی میزبان نتیجهٌ نهایی عفونت‌ها را مشخص می‌کند. 

برخی از میکروب‌ها عفونت نهفته یا دائم ایجاد 
می‌کنند که در آن سیستم ایمنی. میکروب را کنترل کرده 
اما حذف نمی‌کند. ویروس‌های متعددی مخصوصاً 1۳۸ 
ویروس‌های خانواده هرپس و پاکس‌ویروس و برخی 
باکتری‌های درون سلولی قادر به ایجاد عفونت‌های نهفته 
هستند. در عفونت‌های نهفته ویروسی» 1۸ ویروس در 


فصل ۱۶ -ایمنی در برابر میکروب‌ها ۵۳۹ 


۰ ۱۵۲۵۵۵6 ۵۲ ۲وطمنلا۱ 


شکل ۱۶-۱. پیشرفت و پیامد عفونت ها. اغلب عفونت‌ها یک دورة کمون دارند که متعاقب آن بیماری ایجادمی‌شود؛ در صور تی که پاسخ 
میزیان موّثر باشد این بیماری ممکن است کوتاه‌مدت باشد و در صورتی که پاسخ به اندازه کافی. عفونت را کنترل نکند. بیماری ممکن است پیشرونده و 


مزمن باشد. 


ژنوم سلول‌های آلوده باقی می‌ماند بدون اینکه ویروس 
عفونتزا ایجاد گردد. در عفونت‌های ماندگار با کتریایی مانند 
توبرکولوز» باکتری می‌تواند داخل وزیکول‌های فاگوسیتی 
ما کروفاژهای آلوده باقی بماند. در تمامی این موارده برخی 
میکروب‌های نهفته می‌توانند در شرایطی فعال شده و شروع 
به تکثیر نماینده به ویژه اگر سیستم ایمنی به هر دلیل ضعیف 
شده باشد. 

آسیب بافتی و بیماری که در بسیاری از عفونت‌ها 
ایجاد می‌شوند. ممکن است در اثر پاسخ میزبان به 
میکروب ایسجاد شوند و نه خود میکروب. اگرچه 
مکانیسم‌های ایمنی برای بقای میزبان ضروری می‌باشند اما 
توانایی ایجاد آسیب به خود میزبان را نیز دارند. 

نقایص ارثئی و اکتسابی در ایمنی ذانی و آداپتبو؛ 
علل مهم استعداد به عفونت‌ها هستند. دلایل اکتسابی 
رایج برای نقص ایمنی شامل عفونت ویروس نقص آیمنی 
انسانی (111۷) و سرکوب ایمنی از طریق داروها به منظور 
درمان بیماری‌های خودایمنی و التهابی یا ممانعت از رد پیوند 
می‌باشد. ا گرچه کمتر شایع است ولی تعداد زیادی سندرم‌های 


نقص ایمنی ارثی که از طریق موتاسیون در ژن‌های منفرد 
ایجاد شده‌اند. وجود دارند که پیامد بالینی اصلی آنها افزایش 
عفونت‌ها می‌باشد. علاوه بر این موارد نقایص نامحسوس و 
کمتر شناخته شده در سیستم دفاصی میزبان نیز ممکن است 
زمینه‌ساز عفونت‌های شایع گردد. نقایص ایمنی به تفصیل در 
فصل ۲۱ شرح داده خواهند شد. افراد مسن تیزء احتمالاً به 
دلیل کاهش پاسخ‌های ایمنی آداپتیو افزايش مستعد ابتلا به 
عفونت هستند به طو متناقضی با افزایش سن» ممکن است 
بدون وجود محرک‌های آشکاری التهاب افزایش یابد. 
عفونت‌ها در جمعیت. پاسخ‌های ایمنی را بر 
می‌انگیزن د که موجب برفراری ایمنی جمعی 1:6۲4) 
(۱۳۵ می‌گردد. ایمنی جمعی سبب حفاظت در برابر 
گسترش عفونت می‌شود. از طرف دیگر» عفونت‌های نوظهور 
تا حدی به دلیل فقدان ایمنی جمعی می توانند گسترش یابند 
و منجر به اپیدمی و پاندمی گردند. اغلب این عفونت‌های 
جدید توسط ویروسها که سویه‌های جدیدی را از طریق 
بازآرایی بین ژنوم‌های سویه‌های انسانی و سویه‌های حیوانی 
ایجاد می‌کنند. به وجود آمده‌اند (اين روند در ادامه, در جایی 


‌ 


۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


که چگونگی فرار ویروس‌های آنفلوانزا از دفاع ایمنی 
می‌پردازيم» با جزئیات بیشتری شرح داده شده است.) تخمین 
زده می‌شود در کشنده‌ترین پاندمی تاریخ اخیر که توسط 
ویروس آنفلوانزا در سال ۱۹۱۸ تا ۱۹۲۰ ایجاد شده بود. ۲۰ تا 
۰ میلیون نفر در اروپای غربی و دیگر مناطق دنیا از بین 
رفته‌اند. اخیرأ؛ عفونت‌های گسترده توسط کروناویروس عامل 
سندرم زجر تنفسی حاد (۹۸[5۹) در ۲۰۰۲؛ یک سويه جدید 
آنفلوانزا در ۲۰۰۹؛ کروناویروس عامل سندرم تنفسی خاور 
میانه‌ای (۷1۳18) که در ۲۰۱۲ پدیدار شد. ویروس زیکا 
(عست 2ل2) در ۲۰۱۵ (که نقایص نورولوژیک در نوزادان 
ایجاد می‌کند)؛ و کروناویروس ۹۸۸۹-6۷-2 از ۲۰۱۹ به بعد 
(که بیماری به نام 19-(]۷() ایجاد می‌کند)» ایجاد شده‌اند. 
گسترش سریع پاندمی 0010-19 که منجر به بیش از ۲ 
میایون رگ تا ایقلی سال ۲۰۳۸ واختالالات: اساسی در 
جوامع جهانی شده است. نشان‌دهندهٌ خطر شدید عفونت‌های 
نوظهور در جمعیت‌های فاقد ایمنی قبلی می‌باشد. 

آنالیز پاسخ‌های ایمنی یک آزمون بالینی ارزشمند برای 
ع فرنت‌ها مي‌ناشد. انناژه گنیر آفقی‌باهی‌هاین سربی 
اختصاصی برای میکروب‌های خاص, مفیدترین آزمایش 
می‌باشد. این روش برای تشخیص عفونت‌هایی که در آنها 
میکروب قابل کشت نبوده. توسط آزمون‌های مولکولی در 
خون قابل تشخیص نمی‌باشد یا در بافت‌هایی حضور دارد که 
به آسانی در دسترس نیست» کمک کننده می‌باشد. حضور 
آنتی‌بادی‌های‌ایمونوگلبولین ۱۷ (1204) شاخص عفونت اخیر 
است. در حالی که حضور 186 به تنهایی عفونت قبلی را نشان 
می‌دهد. که نشان‌دهندة ترتیب تولید ایزو تایپ آنتی‌بادی 
(0ع1 و به دنبال آن 0ع1) در پاسخ به هرگونه ایمیونیزاسیون 
می‌باشد (فصل ۱۲ را ببینید), دیگر آزمایش‌ها شامل 
سنجش‌های پاسخ‌های سلول 7 می‌باشد, نظیر تست‌هایی 
برای واکنش‌های پوستی به آنتی‌ژن‌های میکروبی و 
رهاسازی سایتوکاین (برای مثال اینترفرون 1۳317[7]) پس 
از فعال‌سازی سلول‌های خون محیطی با آنتی‌ژن‌هاء که برای 
تشخیص عفونت با نماهضنا ۷۱۱۵۱۵ 
استفاده می‌شود. 

در این فصل, ویژگی‌های اصلی ایمنی در برابر پنج گروه 
اصلی از میکروارگانیسم‌های بیماریزا راء مدنظر قرار می‌دهیم: 
با کتری‌های برون سلولی؛ با کتری‌های درون سلولی, قارچ‌هاء 


ویروس‌هاء تک‌یاخته‌ها و انگل‌های پرسلولی (جدول ۱۶-۱؛ 
جدول ۱۶-۴ را نیز جلوتر در این فصل ببینید). این جداسازی 
زمينة مفیدی برای بحث در مورد ایمنی فراهم می‌کند. زیرا 
پاسخ ایمنی غالب به هر کدام از این نوع عفونت‌ها متفاوت 
می‌باشد. ما از اصطلاحات باکتری‌های برون سلولی و درون 
سلولی استفاده می‌کنيم به منظور این که نشان دهیم 
ارگانیسم‌ها در کجا بقاء و تکثیر می‌يابنده حتی باکتری‌های 
خارج سلولی زمانی که به درون فاگوسیت‌ها بلعیده می‌شوند. 
داخل سلولی می‌شوند. اما آنها درون فاگوسیت‌ها زنده 
نمی‌مانند. بحث ما در مورد پاسخ‌های ایمنی در برابر این 
میکروب‌هاء واهمیت فیزیولوژیک اعمال اجرایی لنفوسیت‌ها 
را که در فصل‌های قبلی مطرح شده‌اند. نمایان می‌سازد. 


ایمنی در برابر باکتری‌های برون سلولی 
باکتری‌های برون سلولی از توانایی تکثیر در خارج از 
سلول‌های بدن میزبان نظیر گردش خون, بافت‌های همبند و 
انواع فضاهای بافتی نظیر لومن مجاری هوایی و گوارشی 
برخوردار هستند. بسیاری از گونه‌های مختلف با کتری‌های 
برون سلولی» بیماریزا هستند و با دو مکانیسم اصلی بیماری 
ایجاد می‌کنند. نخست آنکه این با کتری‌ها با ایجاد التهاب در 
قاحة عفونت اسیب باقتی انجاد می‌کند دوم آنکنه 
باکتری‌ها سم (توکسین) تولید می‌کنند که اثرات پاتولوژیک 
متنوعی دارند. توکسین‌ها شامل اندو توکسین که کمپلکس 
لیپو پلی‌سا کارید )1۳٩(‏ در دیواره سلولی با کتری‌های گرم 
منفی است و اگزو توکسین‌ها که توسط بسیاری از با کتری‌ها 
ترشح می‌گردنده می‌باشند. اندو توکسین ماکروفاژها و دیگر 
سلول‌ها را فعال می‌کند و موجب تحریک تولید سایتوکاین‌ها 
می‌گردد. این سایتوکاین‌ها دفاع میزبان را میانجی می‌کنند و 
همچنین می‌توان‌ند ایجاد بیماری کنند. بسیاری از 
اگزو توکسین‌هاء سایتو توکسیک هستند و سلول‌های میزبان را 
می‌کشند و سایرین از طریق مکانیسم‌های مختلف ایجاد 
بیماری می‌کنند. برای مثال توکسین دیفتری» سنتز پروتئین 
را در سلول‌های آلوده متوقف می‌کند» توکسین وبا (01672:ع) 
در انتقال یون و آب مداخله می‌کند» توکسین کزاز انتقال 
عصبی - عضلانی را مهار می‌کند و توکسین آنتراکس 
20/۳۲۵9) چندین مسیر انتقال سیگنال بیوشیمیایی مهم را 
در سلول‌های آلوده مختل می‌کند. 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ۱« 


جدول ۱۶-۱. نمونه‌هایی از میکر 


وب‌های پاتوژن* 
و9 | ۳۹ 3 


بای انسان 


استافیلوکوک اورئوس عفونت‌های پوستی: التهاب حاد ناشی از سموم؛ مرگ سلولی در آشر 


اسهال می‌گردند توسط لنفوسیت‌های ۲ در اثر تحریک با توکسین 


(سوپرآنتی‌ژن) 

استر پتوکوک پیوژن التهاب حاد در اثر سموم مختلف (به طور مثال استرپتولیزین ۵ 

(گروه ۵) عفونت‌های پوستی: زردزخم. باد سرخ» سلولیت | غشاهای سلولی را سیب می‌زند) 

استرپتوکوک پنومونی التهاب حاد در اثر اجزاء دیواره سلولی؛ پنومولیزین مشابه 

(پنوموکوک) استرپتولیزین 0 می‌باشد 

اشریشیا کلی عفونت مجاری ادراری, گاستروآنتریت» شوک | سموم بر روی اپی‌تلیال روده اثر می‌نماید و ترشح کر و آب را افزایش 
می‌دهد. آندوتوکسین (1.۳) ترشح سایتوکاین‌ها از ماکروفاژها را 
تحریک می‌کند 

ویبر یوکلرا اسهال (وبا) سم وبا زیرواحد پروتئین 6 را ۵۳۳ ریبوزیله می‌کند تا ۰۸۳ 
در سلول‌های آپی‌تلیال روده افزایش یابد که منجر به ترشح یون‌های 

مم کرادت دادی ار تاه نو 

کلستر یدیوم تتانی کزاز سم کزاز با اتصال به صفحه انتهایی اعصاب حرکتی در محل اتصال 
عصب - عضله موجب انقباض غیرقابل برگشت عضله می‌شود 

کورینه‌باکتریوم دیفتریه |دیفتری سم دیفتری فاکتور طویل‌سازی ۲ (12۳-2) را ۸8 ریبوزیله کرده و 


سنتز پروتئین را مهار می‌نماید 


مایکوباکتیوم تورکووزیس لشدنماکروف ب ها ناو و غریب بات میاجم 
ی ره وت 


نایسریا مننژیتیدیس التهاب حاد و بیماری سیستمیک در اثر توکسین قوی 


(مننگوکوک) 

لیستریا مونوسایتورژّنز لیستریولیزین» غشا سلولی را تخریب می‌نماید 

لژیونلا پنوموفیلا سایتو توکسین سلول را تخریب می‌نماید و موجب آسیب به بافت ریه و 
التهاب می‌شود 

مایکوباکتریوم لپره جذام ضایعات گرانولوماتوز یا مخربی که با درجات متفاوتی از پاسخ‌های 
ایمنی وابسته به سلول همراه هستند. 

کلامیدیا عفونت‌های چشمی و ادراری تناسلی التهاب حاد 


رک تع ساره ...ال مروت تنل 


2۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حدول ۶-۱ . نمونه‌هائی از میکروب‌های پاتوژن ادامه) 


سس اه وه ان منل مر 


آسپرژیلوزیس تههاجم و ترومبوز عروق خونی که منجر به نکروز ایسکمیک و آسیب 
سلولی می‌شود 


آسپرژیلوس فومیگاتوس 


هیستوپلاسما کپسولاتوم عفونت ریه موجب التهاب گرانولوما توز می‌شود. 


پنوموسیستیس جیروسی ‏ |پنومونی اختلال در پاکسازی ماکروفاژ در شرایط مختل ایمنی سلول 1 منجر به 
لتهاب آلوئولی می‌شود. 


کریپتوکوکوس نتوفر منس فاکتورهای بیماری‌زای مختلف 


پولیو سنتز پروتلین در سلول میزبان را مهار می‌نماید (به نورون‌های حرکتی 
در شاخ قدامی نخاع تمایل دارد) 

آنفلوانزا سنتز پروتئین در سلول میزبان را مهار می‌نماید (به سلول‌های 
آپی‌تلیال مژه‌دار تمایل دارد) 

هاری سنتز پروتئین در سلول میزبان را مهار می‌نماید (به اعصاب محیطی 
تمایل دارد) 

هرپس سیمپلکس ستتز پرونشین در سلول میزبان را مهار می‌نماید؛ اختلال عملکردی 
در سلول‌های ایمنی 

هپاتیت (۵ه ظ و )) پاسخ بآ میزبان به هپاتوسیت‌های آلوده 


ویروس اپشتین ‏ بار عفونت حاد: لیز سلولی (به لنفوسیت 3 تمایل دارد) 


عفونت نهفته: تحریک تکثیر لنفوسیت 8 

1۷ متعدد: کشتن لنفوسیت‌های ۲ *0194؛ اختلال عملکردی در 
و 

2 مثال‌هایی از میکروب‌های بیماریز از گروه‌های مختلف همراه با خلاصه‌ای از مکانیسم‌های شناخته شده یا فرضی از آسیب بافتی و بیماری‌ها فهرست 

شده‌اند. باکتری‌های درون سلولی اختیاری می‌توانند درون یا بیرون سلول‌ها زندگی کنند. در حالی که ارگانیسم‌های درون سلولی اجباری فقط درون 

سلول‌ها می‌توانند زنده مانده و تکثیر کنند. نمونه‌های انگلی در جدول ۱۶-۴ آورده شده‌اند. 

۳ آدنوزین دی‌فسفات؛ ۸195 سندرم نقص ایمنی اکتسابی؛ ۸۱۸۴ آدنوزین مونوفسفات حلقوی؛ ,۳11 لنفوسیت 7 سایتوتوکسیک؛ 111۷ 

ویروس نقص ایمنی انسان؛ 15 لیپوپلی‌سا کارید. 


امتی ذاتی در برایر باکتری‌های برون سلولی ۰ فعال شدن فاگوسیت‌ها و التهاب. باکتری‌های 


مهمترین مکانیسم‌های ایمنی ذاتی در برابر باکتری‌های برون‌سلولی به طور موثری توسط فاگوسیت‌ها 
برون سلولی. فاگوسیتوز. فعال‌شدن کمپلمان, و پاسخ (نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها| کشته می‌شونده زیرا این 
التهابی می‌با شند. میکروب‌ها برای زنده‌ماندن درون این سلول‌ها سازگار 


نشده‌اند.بنابراین فراخوانی فاگوسیت‌ها به محل عفونت 


خستت 


و فعال‌سازی آنهاه که بخشی از پاسخ التهابی است؛ 
مکانیسم دفاعی اصلی علیه این میکروب‌ها می‌باشد. 
فاگوسیت‌ها در پاسخ به محصولات باکتریایی که 
مستقیمًروی فاکوسیت‌ها اشر می‌گذارند و همچنین 
ترشح سایتوکاین‌های موثر بر روی سلول‌ها را القا 
می‌کنند. فراخوانی شده و فعال می‌گردند. سلول‌های 
دندریتیک (909) و ما کروفاژهای مقیم بافتی که توسط 
میکروب‌ها فعال شده‌اند. سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند 
که موجب افزایش ار تشاح لکوسیت‌ها به درون محل‌های 
عفونت می‌شوند. نوتروفیل‌ها و ماکروفاژهای مشتق از 
مونوسیت موجود در جریان خون که فراخوانی شده‌اند و 
همچنین ماک روفاژهای مقیم بافتی از طریق 
پذیرنده‌های سطحی شامل پذیرنده‌های مانوز و 
پذیرنده‌های رفتگر (562۷60867) باکتری‌های برون 
سلولی را شناسایی می‌کنند و پذیرنده‌های کمپلمان و 
پذیرنده‌های ۳۰ را به کار می‌برند تا با کتری‌هایی که به 
طور مناسب. با کمپلمان و آنتی‌بادی اپسونیزه شده‌اند را 
شعاسایی کتند متصبرلات میگیویی» جلورقه‌های شبه 
لا7 (*11) و دیگر پذیرنده‌های شناسایی الگو را در 
فاگوسیت‌ها و سایر سلول‌ها فعال می‌کنند. برخی از این 
پذیرنده‌ها عمدتاً فاگوسیتوز میکروب‌ها را افزایش 
می‌دهند (برای مثال. پذیرنده‌های مانوزء پذیرنده‌های 
رفتگر)؛ برخی دیگر محرک فعالیت میکروب‌کشی 
فاگوسیت‌ها هستند (عمدتاً 1115 ها) و برخی دیگر هم 
فاگوسیتوز و هم فعال‌شدن فاگوسیت‌ها را تقویت می‌کنند 
(پذیرنده‌های ۳6 و کمپلمان) (فصل ۴ را ببینید) 
فاگوسیت‌های فعال شده میکروب‌ها را می‌بلعند و غالبا 
آنها را در فاگولیزوزوم‌ها تخریب می‌کنند. 

فعال شدن کمپلمان. باکتری‌ها؛ سطحی را یرای 
فعال‌شدن کمپلمان از طریق مسیر فرعی فراهم می‌کنند 
(فصل ۴و ۱۳ را ببینید). با کتری‌ها در سطح خود یا مانوز را 
بروز می‌دهند که به لکتین اتصالی مانوز متصل می‌شود. 
یا ترکیبات - استیل را بروز می‌دهند که به فیکولین‌ها 
متصل می‌شوند, هر دوی اینها کمپلمان را از مسیر لکتین 
فعال سازند (فصل ۴ را ببینید). یکی از نتایج فعال‌شدن 
کمپلمان, اپسونیزاسیون و تقویت فاگوسیتوز باکتری‌ها 
می‌باشد. بعلاوه, کمپلکس حمله به غشا ()۷۸ که از 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ازور( 
طریق فعال شدن کمپلمان ایجاد می‌شود. باکتری‌ها به 
ویژه گونه‌های نایسریا را که به دلیل دیواره سلولی نازک 
حساس به لیز هستند. تخریب می‌کند و فرآورده‌های 
فرعی حاصل از کمپلمان با فراخوانی و فعال‌کردن 
لکوسیت‌ها پاسخ‌های التهابی را تحریک می‌کنند. 

سلول‌های لنفوئید ذاتی (1100» سلول‌های 17۵ و 
سلول‌های ۸67 همگی در عفونت‌هاء ببیشتر در 
مدل‌های تجربی» توصیف شده‌اند» اما نقش آنها در دفاع 
میزبان. خصوصاً در انسان مشخص نشده است. 


ایمنی آداپتبو در برابر باکتریهای برون سلولی 
ایمنی هومورال اساسی‌ترین پاسخ ایمتی حفاظتی علیه 
باکتریهای برون‌سلولی است و باعث توقف عفونت: 
حذف میکروبها و خنثی‌سازی سموم آنها می‌شود (شکل 
۱۶-۸). پاسخهای آنتی‌بادی در بسرابر باکتریهای 
برون‌سلولی, بر علیه آنتی‌ژنهای دیوارة سلولی و سموم وارد 
عمل می‌شوند که ممکن است ماهیت پلی‌ساکاریدی یا 
پرو تئینی داشته باشند. پلی‌سا کاریدها آنتی‌ژن‌های مستقل از 
7 هد که پاسخ‌های آنشی‌یای اسجلة م‌کتتد اما 
سلول‌های 1 را فعال نمی‌کنند. بتابراین» ایمنی هومورال» 
مکانیسم اصلی دفاع در برابر بااکتری‌های کپسول دار غنی از 
پلی‌ساک‌ارید می‌باشد. برای این میکروب‌ها» شامل 
استر پتوکوک پنومونی, گونه‌های نایسریا و سایرین» طحال 
نقش اصلی را هم در تولید آنتی‌بادی‌ها و هم در پاکسازی 
فا گوسیتیک با کتری‌های اپسونیزه شده دارد. افرادی که 
طحالشان به دلیل تروما یا سایر دلایل با جراحی برداشته 
شده است یا در اثر اختلالات هماتولوژیک آسیب دیده است» 
در معرض خطر افزایش یافته‌ای برای ابتلاء به عفونت‌های 
شدید با این باکتری‌های کپسول‌دار می‌باشند. آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی که درون اغلب با کتری‌ها حضور دارندو یا توسط آنها 
ترشح می‌شوند, آنتی‌بادی‌های قوی تر با ایزو تیپ سوئیچ شده 
و آفینیتی بالا و نیز ایمنی سلولی قوی‌تر ایجاد می‌کنند. 
آنتی‌بادی‌ها از مکانیسم‌های اجرایی زیر برای مقابله با 
عفونت‌ها استفاده می‌کنند: خنثی‌سازی, اپسونیزاسیون و 
فاگوسیتوز, فعال‌سازی کمپلمان از مسیر کلاسیک (قصل ۱۳ را 
ببینید). خنثی‌سازی توسط ایزو تایپ‌های 120 12۳1 و 12۸ 
با میل پیوندی بالا انجام می‌شود که ایزو تیپ‌های 18۸ بیشتر 


تاو ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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0۳ در برابر موی اب 3 پاسخهای ایمنی آداپتیو در برابر میکروب‌های 


برون‌سلولی نظیر باکتری‌ها و سموم آنها شامل تولید آنتی‌بادی (۸)و فعال‌سازی سلولهای 7 یاریگر *104 که از طریق سایتوکاین‌های ترشحی ()و 
لیگاند 040 (نشان داده نشده است) عمل می‌کنند. می‌باشند. آنتی‌بادیها با مکانیسم‌های متعددی سبب خنثی‌سازی و نابودی میکروب‌ها و سموم 
می‌شوند. سلولهای 7 یاریگر سایتوکاینهایی تولید می‌کنند که باعث تحریک التهاب. فعال‌شدن ماکروفاژها و پاسخهای سلول 3 می‌شوند. 

۰ کم لو0 ۵۵0۲ تمصصنه ,۲۳" تمتلیعاءعاهد با زفصصصع جع عنم ,خل(1۴۳ نام عنازشصعظ بظ1 


در لومن اندام‌های مخاطی نقش دارد اپسونیزاسیون توسط 
1 1:03 از زیرکلاس‌های 120 و فعال‌سازی کمپلمان 
توسط 2۷ و 01ع] و 03ع] انجام می‌گيرند. 

آنتی ژن‌های پروتئینی باکتری‌های برون سلولی. 
سلول‌های 7 باریگر 004۳ را نیز فعال می‌کنند تا 
سایتوکاین‌هایی تولید کنند و مولکول‌های سطح سلولی 
بارز کنند که التسهاب موضعی را برمی‌انگیزند 
فعالیت‌های فاگوسیتوز و میکروب‌کشی ماکروفاژها و 
نوتروفیل‌ها را تقویت می‌کنند و تولید آنتی‌بادی را 
تحریک می‌کنند (شکل ۱۶-۲). پاسخ‌های 7517 القاء 
شده با این میکروب‌ها باعث تجمع نو تروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 


شده و التهاب موضعی در محل عفونت باکتریایی ایجاد 
می‌کند. بیماران با نقایص ژنتیکی در تکامل ۲۳17و آنهایی 
که اتوآنتی‌بادی‌های خنثی کنندة اختصاصی برای 11-17 
تولید می‌کنند. افزايش استعداد به عفونت‌های با کتریایی و 
قارچی برون سلولی دارند و به آبسه‌های متعدد پوستی دچار 


۹ 


یی شوه 
اثرات آسیبرسان پاسخ‌های ایمنی در برابر 
باکتری‌های برون‌سلولی 


التهاب و سپسیس عوارضص زیانبخش اصلی پاسخ‌های 
دفاعی میزبان در برابر باکتری‌های برون سلولی هستند. 


۹ 


وا کنش‌های مشابهی که نوتروفیل‌ها و ما کروفاژهاه جهت 
ريشه کن کردن عفونت‌ها به کار می‌برند. همچنین می تواند با 
تولید موضعی واسطه‌های فعال اکسیژن (1*05)و آنزیم‌های 
لیزوزومی, به يافت‌ها آسیب پرساند. این وا کنش‌های التهابی» 
معمولاً خودمحدود شونده بوده و کنترل می‌شوند. به علاوه 
سایتوکاین‌های تولید شده توسط لکوسیت‌ها در پاسخ به 
محصولات با کتریایی باعث تحریک تولید پروتئین‌های فاز 
حاد و تظاهرات سیستمیک عفونت می‌شوند (فصل ۴ را 
ببینید). سپسیس یک پیامد پاتولوژیک در عفونت شدید 
موضعی يا منتشر با تعدادی از باکتری‌های گرم منفی و گرم 
مثبت و نیز برخی قارچ‌ها می‌باشد. سپسیس از لحاظ کلینیکی 
معمولا به صورت ناهنجاری‌هایی در خون‌رسانی بافتی, 
انعقاد. متابولیسم و عملکرد اعضای بدن تظاهر پیدا می‌کند. 
شوک سپتیک شدیدترین حالت و غالبا فرم کشندهُ سپسیس 
می‌باشد که با کلا پس عروقی (شوک) و انعقاد داخل عروقی 
منتشر مشخص می‌شود. فاز ابتدایی سپسیس باکتریایی؛ به 
وسیله سایتوکاین‌هایی ایجاد می‌شود که توسط ماکروفاژهای 
فعال شده با اجزای دیوارةُ سلولی باکتریایی به ویژه 1۳5و 
پپتیدوگلیکان تولید شده‌ان د. 1(۳ 6سا و 1-]] 
میانجی‌های اصلی سپسیس می‌باشند. اما 1۳۳5 و 1112 
نیز می‌توانند در اين فرایند دخالت کنند (فصل ۴ را ببینید). 
بعضی مواقع به این آزادشدن زودرس مقادیر زیاد 
سایتوکاین‌هاء طوفان سایتوکاینی (دهاو ععفاهازه) گفته 
می‌شود. شواهدی و جود دارد که در سپسیس القاء شده با 1.۳ 
فعال‌سازی یک مسیر اینفلامازوم غیرمتعارف منجر به مرگ 
سلولی و آزادسازی واسطه‌های التهابی (روندی که پیروپتوز 
[کند0(۳00۱] نامیده می‌شود) می‌گردد. و این روند برای 
پیشرفت بیماری ضروری است. 

برخی از سموم با کتریایی می‌توانند همه سلول‌های که 
اعضای خانواده خاصی از ژن‌های ۷۸ پذيرندة سلول 7 
(۲6) را بروز می‌دهند. تحریک کنند. چنین سمومی را 
سوپرآنتیژن (وطهوزاه۵مناع) می‌نامنده زیرا مشابه 
آنتی‌ژن‌های معمولی که سلول‌های 7 شناسایی می‌کنندهآنها 
نیز به ]ها و به مولکول‌های مجموعهٌ سازگاری بافتی 
اصلی (1716) کلاس 11 متصل می‌شوند (اگرچه به شیار 
اتصال به پپتید متصل نمی‌شوند)» اما آنها در مقایسه با 
آنتی‌ژن‌های معمولی تعداد بیشتری از کلون‌های سلول‌های 7 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ۵۴۵ 


را فعال می‌کنند (شکل ۱۶-۳). اهمیت این آنتی‌ژن‌ها در 
توانایی آنها برای فعال‌سازی بسیاری از سلول‌های 1" است 
که به تولید مقادیر زیادی سایتوکاین می‌انجامد و می‌تواند 
یک سندرم پاسخ التهایی سیستمیک شبیه‌سپسیس ایجاد 
کند. 

یکی از عوارض دیررس پاسخ ایمنی هومورال بر علیه 
عفونت‌های باکتریایی تولید آنتی‌بادی‌های ایجادکنندة 
بیماری است. شناخته‌شده‌ترین نمونه‌های آنهاء دو عارضة 
تادرناشی از عفونت‌های استرپتوکوکی گلو یا پوست هستند که 
هفته‌ها یا حتی ماه‌ها پس از کنترل عفونت بروز می‌کنند. تب 
روماتیسمی (16۷6۲ عناه58۲۳) به دنبال عفونت گلو 
توسط گروه ۸استرپتوکوک‌های ۶ همولیتیک ایجاد می‌شود. 
عفونت منجر به تولید آنتی‌بادی و فعال‌شدن سلول‌های 7 
اختصاصی برای پرو تئین‌های دیوارة سلولی باکتری می‌گردد. 
بعضی از این آنتی‌بادی‌ها و سلول‌های 7 با پرو تئین‌های 
عضله قلب واکنش متقاطع می‌دهند و التهابی ایجاد می‌کنند 
که عضله قلب (صال2:4ع»0) و دری‌جچه‌های قلب 
(عناذک‌عدع00:ع) را تحت تأثیر قرار می‌دهد. گلومرولونفریت 
پس از عفونت اس تریتوکوکی 56010000621ا05) 
(فتازیطوععهاآنعصجماع_عارضه عفونت پوست یا گلو با 
سویه‌های ن‌فریتوژنیک گروه ۸ استرپتوکوک‌های 8- 
همولیتیک می‌باشد. آنتی‌بادی‌های تولیدشده بر علیه این 
باکتری‌ها با آنتی‌ژن باکتریایی کمیلکس‌هایی تشکیل 
می‌دهند که ممکن است درگلومرول‌های کلیوی رسوب کرده و 
باعث نفریت شوند. 


گریز باکتری‌های برون سلولی از ایمنی 
بیماریزایی باکتری‌های برون سلولی به تعدادی از 
مکانیسم‌هایی بستگی دارد که میکروب‌ها را قادر می‌سازد در 
برابر ایمنی ذاتی مقاوم شوند (جدول ۱۶-۲). با کتری‌هایی که 
کپسول غنی از پلی‌سا کارید دارند. در برابر فاگوسیتوز مقاومت 
می‌کنند و بنابراین در مقایسه با گونه‌های مشابهی که فاقد 
کپسول هستند. بیماری‌زاتر می‌باشند. کپسول بسیاری از 
باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی دارای چندین واحد اسید 
سیالیک هستند که فعال شدن مسیر فرعی کمپلمان را مهار 
می‌گننا: 

یک مکانیسم که باکتری‌ها برای فرار از ایمنی 


2۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۶-۳. فعال‌شدن پلی‌کلونال سلول‌های 1 به وسیله سوپرآنتی ژن‌های باکتر یایی. ۵. آنتی‌ژن‌های میکروبی معمول 
سلول 7 از یک پپتید متصل به شیار اتصال پپتید مولکول کمپلکس سازگاری بافتی اصلی (116/) تشکیل شده‌اند. توسط بخش کوچکی از سلول‌های 
۲ در هر فرد شناسایی می‌شوند و تنها این سلول‌های 7 به سلول‌های 7 مجری حفاظت کننده علیه میکروب‌ها تبدیل می‌شوند. 8. در مقابل» یک سوپر 
آنتی‌زن در یک رفتار غیر اختصاصی آلل به مولکول ۷616 کلاس 11 در خارج از شیار اتصال به پپتید متصل شده و همزمان به ناحیه متغیر بسیاری از 
زنجیره‌های 6 پذیرنده سلول 7 (761) مختلف نیز, بدون در نظر گرفتن اختصاصیت 16 برای پپتید. متصل می‌شود. سوپرآنتی‌ژن‌های مختلف به 
5های متعلق به خانواده‌های ۷ مختلف متصل می‌شوند. از آنجایی که تعداد زیادی از سلول‌های ۲ یک زنجیره 1018/0 از یک خانواده خاص ۷8 
را بارز می‌کنند. سوپر آنتی‌ژن‌ها می‌توانند شمار زیادی از سلول‌های 7 را فعال کنند. در مثال نشان داده شده. سوپرآنتی‌ژن انترو توکسین 8 استافیلوکوک 
(۹۳) به آنتی‌ژن لکوسیت انسانی (۸ 18-811 و نواحی ۷ از 708های متعلق به خانوادة ۷/3 متصل می‌شود. سوپرآنتی‌ژن‌های دیگر ممکن است به 
مولکول‌های 21۲6 کلاس 11 مختلف و به ۲0 هایی از خانواده‌های ۷۸ مختلف متصل شوند. ۸۳6: سلول عرضه کننده آنتی‌ژن. 


هومورال اعمال می‌کنند. تغییر آنتی ژن‌های سطحی 
می‌باشد (شکل ۱۶-۴). برخی از آنتی‌ژن‌های سطحی 
باکتری‌ها نظیر گونوکوک و اشریشیا کلی در پیلی (لذ۳) قرار 
دارد که این ساختارها مسئول چسبیدن باکتری‌ها به 
سلول‌های میزبان هستند. آنتی‌ژن اصلی پیلی؛ پروتئینی به 
نام پیلین (صنلزج) می‌باشد. ژن‌های پیلین درگونوکوک دچار 
تغییر و تبدیلات ژنی (600۷6۲505 606ع) گسترده‌ای 
می‌شوند از این رو اخلاف یک ارگانیسم می‌توانند حدود ۱۰۲ 
نوع مولکول پیلین تولید کنند که از لحاظ آنتی‌ژنی با هم 
تفاوت دارند. این توانایی در تغییردادن آنتی‌ژن‌ها به 
باکتری‌ها کمک می‌کند تا از حمل آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
پیلین فرار کنند. اگرچه اهمیت اساسی این پدیده برای 
باکتری‌ها سی تواند در اتعتخاب بیلی باشد که قدرت چسبندگی 
بیشتری به سلولهای میزبان دارد تا به اين ترتیب باکتری‌ها 


به توان بیماریزایی بیشتری دست پیدا کنند. تغییر در تولید 
گلیکوزیدازها باعث تغییرات شیمیایی در الیگوسا کاریدهای 
سطحی می‌گردد و به باکتری‌ها اين توانایی را می‌دهد تا از 
گزند پاسخ‌های ایمنی هومورال بر علیه این آنتی‌ژن‌ها فرار 
کنند همچنین باکتری‌ها آنتی‌ژن‌های سطحی را در 
وزیک ول‌های غشایی آزاد می‌کنند که ممکن است 
آنتی‌بادی‌ها را از خود میکروب‌ها دور و منحرف کند. 


ایمنی در برابر باکتری‌های درون سلولی 

باکتری‌های درون سلولی» با کتری‌هایی هستند که توسط 
ماکروفاژها بلعیده می‌شوند اما قادرند در این سلول‌ها زنده 
بمانند و حتی تکثیر کنند. از آنجایی که این میکروب‌ها 
می‌توانند مکانی را برای زندگی خود برگزینند که دور از 
دسترس آنتی‌بادی‌های گردش خون باشد. نابودسازی آنها 


یز ایمنی در باکتری‌ها 


بخنتول ۱۶-۲. مکانیسم‌های گر 


نایسریاگ ونورهآ؛ اشریشیا کلی» 
سالمونلا تیفی موریوم 
بسیاری از باکتری‌ها 
پنوموکوک, نایسریا مننژیتیدیس 
باکتری‌های کاتالاز مثبت (شامل 
استافیلوکوک‌ها و بسیاری دیگر) 


ممانعت از فعال‌شدن کمپلمان 
مقاومت در برابر بیگانه خواری 
پاکسازی واسطه‌های فعال 
اکسیژن 


مایکوباکتریوم توبرکولوزیس, لژیونلا 
پنوموفیلا 
مایکوباک‌تریوم لپره (قفنولیک 
گلیکولیپید) 
لیستریا مونوسایتوژنز (پروتئین 
همولایزین) 


ممانعت از تشکیل فاگولیزوزوم 


غیرفعال‌کردن واسطه‌های فعال 
اکسیژن و نیتروژن 
گسستن غشای فاگوزوم‌ها و 


قرار به داخل سیتوپلاسم 


نیازمند مکانیسم‌های ایمنی سلولی است (شکل ۱۶-۵). 
همان طوری که در قسمت‌های بعدی همین فصل بحث 
خواهیم کرد. در بسیاری از عفونت‌های باکتری‌های درون 
سلولی. پاسخ میزبان سبب آسیب بافتی نیز می‌گردد. اغلب 
با کتری‌ها سلول‌های غیرفاگوسیتی را آلوده نمی‌کنند؛ در حالی 
که ویروس‌ها این کار را انجام می‌دهند. بنابراین» مکانیسم 
اولي دفاع میزبان در مقابل چنین بااکتری‌هایی؛ فعال‌کردن 
فا گوسیت‌ها در جهت تخریب میکروب‌های بلعیده شده 
می‌باشد. برخی از با کتری‌هاء سلول‌های غیرفا گوسیتی را آلوده 
می‌کنند» از جمله گونه‌های ریک‌تزیا (اعلاع01) که 
سلول‌های اندو تلیال را آلوده می‌کنند و گونه‌های کلامیدیا 
(ه12۳001)) که سلول‌های اپی‌تلیال را آلوده می‌کنند. 
مکانیسم دفاعی علیه این با کتری‌هاء کشتن سلول‌های آلوده 
توسط لنفوسیت‌های 1 سایتو توکسیک (011) می‌باشد. 


ایمنی ذاتی در برابر باکتری‌های درون سلولی 

پاسخ ایمنی ذاتی در برابر باکتری‌های درون سلولی به 
طور عمده توسط فاگوسیت‌ها و سلول‌های ۷۲ ایسجاد 
می‌شود. فاگوسیت‌هاء یعنی ابتدا نوتروفیل‌ها و بعد 


فصل ۱۶ -ایمنی در برابر میکروب‌ها ۴۷ 
ما کروفاژٌهاء میکروب‌ها را بلعیده و سعی می‌کنند آنها را نابود 
سازند. ولی با کتری‌های درون سلولی بیماریزا در برایر تخریب 
در داخل فاگوسیت‌ها مقاوم هستند. محصولات این با کتری‌ها 
توسط 11 ها و پرو تئین‌های سیتو پلاسمی خانواده پذیرنده 
شبه 3۲01 (11) شناسایی شده و منجر به فعال‌شدن 
فاگوسیت‌ها می‌شود (فصل ۴ را ببینید). در سیتوزول 1(۸۵ 
با کتریایی و دی‌نوکلئو تیدهای حلقوی تولید شده توسط 
باکتری‌هاء پاسخ‌های اینترفرونی نوع ۱ را از طریق مسیر 
0 تحریک می‌کند. 

باکتری‌های درون سلولی سلول‌های ۱۷16 را یا با لقای 
بروز لیگ‌اندهای فعال‌کننده سلول‌های 1( بر سطح 
سلول‌های آلوده و یا از طریق تحریک ماکروفاژ و 0 به تولید 
112و 15سل] فعال می‌کنند که هر دوی این سایتوکاین‌ها 
فعال‌کننده سلول‌های ۱۷ هستند. سلول‌های 16 /ز 1۳ 
تولید می‌کنند که به نوبهٌ خود ماکروفاژها را فعال می‌کند و 
نابودسازی با کتری‌های فا گوسیت‌شده را افزایش می‌دهد. 
تتابایی ساول‌های ۳ پیش از ایجلد آیستی آدایعیو سد 
دفاعی اولیه‌ای را در برابر این میکروب‌ها فراهم می‌کنند. در 
واقع موش‌های مبتلا به کمبود ایمنی مختلط شدید که فاقد 
سلول‌های 7 و ظ هستند. قادرند از طریق 1۳۲7 تولیدشده 
توسط سلول‌های ۱16 به طور موقت عفونت ایجادشده توسط 
باکتری درون سلولی لیستریا موئوسایتوژنز را کنتول کنند. 
هر چند ایمنی ذاتی معمولاً قادر به ریشه کنی این عفونت‌ها 
نمی‌باشد و نابودسازی آنها به ایمنی سلولی آداپتیو نیاز دارد. 

توانایی .1[های نوع ۱ در دفاع علیه با کتری‌های درون 
سلولی در مدل‌های موشی مشخص شده است. این /1]ها 
رلا1۴و 10۷۲ ترشح می‌کنند که منجر به فعال‌سازی 
ماکروفاژها شده و به پاکسازی یاتوژن‌های داخل سلولی 
کمک گنف 


ایمنی آداپتیو در برایر باکتری‌های درون 
سلولی 

مهمترین پاسخ ایمنی حفاظتی در برابر باکتری‌های 
درون سلولی فراخوانی فاگوسیت‌ها با واسطه سلول‌های 
7 و فعال‌شدن آنها (ایمنی با واسطٌ سلول) می‌باشد. 
افرادی که در ایمنی سلولی نقص دارند نظیر بیماران مبتلا به 
5 (سندرم نقص ایمنی اکتسابی) نسبت به عفونت با 
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شکل ۱1۶-۴ مکانیسم‌های گنز باکتری‌ها از ایمنی. مکانیسم‌های متعددی که یک گونه با کتریایی» یعنی نایسریاء برای گریز از 
ایمتی هومورال استفاده می‌کند در شکل نشان داده شده است. ع صنادطهلعه‌مناص. 


باکتری‌های درون سلولی [و همچنین قارج‌های درون سلولی و 
ویروس‌ها) بسیار مستعد هستند. بسیاری از ویژگی‌های مهم 
آیمفی ساولی اولین با هر ده عق۹ 1 برآسانی مظالعات آتجاع 
شده در رابطه با پاسخ‌های ایمنی در برابر باکتری درون سلولی 
لیستریا مونوسایتوژنز در موش‌ها تعیین شدند. این نوع 
ایمنی را می‌توان توسط لنفوسیت‌ها از حیوانات ایمونیزه شده 
یا آلوده به حیواناتی که ایمن‌نشده‌اند» منتقل کرد؛ اما از طریق 
سرم حیوان آلوده یا ایمونیزه قابل انتقال نیست (شکل ۱۰-۲ 
را ببینید). 

همان یی که در فصل 32 1۱ فت شفه ساول‌فای 
۲ دفاع در برابر عفونت‌ها را از طریق دو نوع واکنش فراهم 
می‌کنند: سلول‌های 15 *7124» فاگوسیت‌ها را از طریق 
عملکرد لیگاند 01740 و 1۳ فعال می‌کنند که منجر به 
کشتن میکروب‌هایی می‌شوند که توسط فاگوسیت‌ها به درون 


فاگ ولیزوزوم‌ها بلعیده شده‌اند» و باهای +۲8 
سسلول‌های آلوده را کشته و میکروب‌هایی را که از 
مکانیسم‌های کشته شدن توسط فاگوسیت‌ها فرار کرده‌اند» 
حذف می‌کنند. سلول‌های 04*۲ تحت تأثیر 11-12 
تولیدشده توسط ماکروفاژها و »آهاء به سلول‌های مجری 
1 تمایز پیدا می‌کنند. این سلول‌های ۲ لیگاند 21240 را 
بروز می‌دهند و 1۳۱۷7 ترشح می‌کنند و اين دو محرک با 
فعال‌کردن ماکروفاژها آنها را وادار می‌کنند تا مواد 
میکروب‌کش مختلف نظیر اکسید نیتریک آنزیم‌های 
لیزوزومی و 805 را تولید نمایند. این مواد غالباً درون 
فاگولیزوزوم‌ها تولید می‌شوند و بنابراین میکروب‌های بلعیده 
شده به درون وزیکول‌ها را هدف قرار می‌دهند. اهمیت 11-12 
و 1۳7 در ایمنی علیه باکتری‌های درون سلولی در 
مدل‌های آزمایشگاهی و ن قص ایمنی‌های مادرزادی 
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شکل ۱۶-۵. ایمنی ذاتی و آداپتیو در برابر باکتری‌های درون سلولی. پاسخ ایمنی ذاتی در برابر باتری‌های درون سلولی 
توسط فاگوسیت‌ها و سلول‌های کشندهٌ طبیعی (>۱0) به وجود می‌آید و سایتوکاین‌ها (اینترلوکین- ۱۲ [11-12] و اینترفرون - 1۳۱/[7]) باعث برقراری 
وا کتش‌هایی بین آنها می‌شوند. نمونه بارز پاسخ ایمنی آداپتیو در برابر این میکروب‌ها ایمنی سلولی است که در جریان آن سلول‌های ۲ فاگوسیت‌ها را 
فعال می‌کنند تا میکروب‌ها را از بین ببرند. ایمنی ذاتی ممکن است رشد باکتری را کنترل کند ولی نابودسازی باکتری‌ها نیازمند ایمنی آداپتیو می‌باشد. 
این نتایج با مطالعهٌ عفونت لیستریا مونوسابتوژنز در موش‌ها به دست آمده‌اند. تعداد باکتری‌های زنده بر روی محور و در واقع تعداد نسبی کلنی‌های 


باکتریایی هستند که از بافت‌های موش‌های آلوده رشد داده می‌شوند. 


مشخص شده است. به عنوان مثال افرادی که دارای 
موتاسیون ارثی در پذیرنده‌های 11-12 یا «ل(1۳ هستند 
استعداد زیادی برای ابتلا به عفونت‌های با 
مایکوباک‌تریوم‌هایی که به طور طبیعی غیربیماری‌زا 
(اعملنصضاه) هستند» دارند (فصل ۲۱ را ببینید)؛ 

علاوه بر 2[ سایتوکاین‌های متعددی نقش‌های 
مهمی در دفاع علیه باکتری‌های داخل سلولی» نظیر 
مایکوباکتریوم توبرکولوزیس (نههاهت06 ۷) بازی 
می‌کنند. 1۳ تولید شده توسط ما کروفاژهای فعال و دیگر 
سلول‌ها» فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای را به منظور مقابله با 
مایکوباکتریوم‌ها فراخوانی و فعال می‌کند؛ به همین دلیل 
است که بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید و دیگر 
بیماری‌های خودایمن که با آنتاگونیست‌های 1(۷ درمان 
می‌شوند. به عفونت‌های مایکوبا کتریایی حساس می‌گردند. 

در برخی عفونت‌هاء بااکتری‌ها از وزیکول‌ها فرار می‌کنند 


و وارد سیتوپلاسم سلول‌های آلوده می‌شوند. برای مثال. 
لیستریا (6712اعن1) پرو تئیتی تولید می‌کند که در غشای 
فاگوزومی سوراخ ایجاد می‌کند و با کتری‌ها را قادر می‌سازد که 
به درون سیتوزول فرار کرده و بنایراین از مکانیسم‌های 
میکروب‌کشی فاگوسیت‌ها (که درون فاگولیزوزوم‌ها متمرکز 
شده‌اند) بگريزند. چنین عفونت‌هایی تنها از طریق 
کشته‌شدن سلول‌های آلوده توسط _آآهایی که پپتیدهای 
سیتوزولی عرضه شده با مولکول‌های ۷۴۲6 کلاس 1 را 
شناسایی می‌کنند. ريشه کن می‌شوند. بنابراین» سلول‌های 
مجری ایمنی سلولی یعنی سلول‌های ۲ 04 که 
ماکروفاژها را فعال می‌کنند و سا7های "68 به طور 
هماهنگ در دفاع بر علیه باکتری‌های درون سلولی عمل 
می‌نمایند (شکل ۱۶-۶). 

فعال‌شدن ماکروفا ژها که در پاسخ به میکروب‌های 
درون سلولی اتفاق می‌افتد. توانایی ایجاد آسیب بافتی را 
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شکل ۱۶-۶. همکاری سلول‌های 7 *04) و 008 در دفاع بر علیه میکروب‌های درون سلولی. باکتری‌های درون 
سلولی مانند لیستربا مونوسابتو ژنز به وسیلهٌ ماکروفاژها فاگوسیتوز می‌شوند و ممکن است در فاگوزوم‌ها زنده بمانند و به درون سیتو پلاسم فرار کنند. 
سلول‌های 04*7 به آنتی‌ژن‌های پپتیدی مشتق از باکتری‌های درون وزیکولی که همراه با کمپلکس سازگاری بافتی اصلی (۸4۲16) کلاس 11 عرضه 
می‌شوند» پاسخ می‌دهند. این سلول‌های ۲ با تولید اینترفرون - 1۳37(7۷) و بیان لیگاند 040» ما کروفاژها را فعال می‌نمایند تا میکروب‌های مو جود در 


فاگوزوم‌ها را از بین ببرند. سلول‌های 1 *0198 به پپتیدهای مشتق از آنتیژنهای سیتوزولی همراه باکلاس 1 2/16 پاسخ می‌دهند و سلول‌های آلوده را 


می‌کشتد. .11 سلول 1 سایتو توکسیک. 


نیز دارد. اين پدیده می‌تواند نتیجه واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت دیررس (77) نسبت به آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
میکروبی باشد (فصل ۱ را ببینید). چون باکتری‌های درون 
سلولی به گونه‌ای تکامل یافته‌اند که در برابر کشته‌شدن در 
داخل فاگوسیت‌ها مقاومت نشان می‌دهند. اغلب برای مدت 
طولانی باقی می‌مانند و باعث فعال‌شدن مزمن سلول‌های 7 
و ماکروفاژها می‌شوند که نتیجة آن تشکیل گرانولوم در 
اطراف میکروب‌ها می‌باشد (شکل ۱۹-۸ را ببینید). التهاب 
گرانولومائی مشسخصة هیستولوژیک آلودگی با بعضی از 


باکتری‌های درون سلولی محسوب می‌شود. این نوع وا کنش 
اللهابی اگرچه سبب محصور شدن و جلوگیری از انتشار 
میکروب‌ها می‌گردد» ولی به علت ایجاد نکروز و فیبروز بافتی» 
با اسیب شد ید به عملکرد بافت همراه می‌باشد. در واقع» علل 
مهم بیماری و آسیب بافتی در سل تشکیل گرانولوم نکروز 
کننده و فیبروز (اسکار) می‌باشد که به همراه التهاب 
گرانولومایی دیده می‌شوند. افرادی که قبللاً با .1 
کنوم‌اناه۲عطن آلوده شده‌انده وا کنش‌های پوستی ۲۳۲ با 
نتی‌زن باکتریایی (عصارة پروتئینی خالص شده یا ۳۳1) 


نشان می‌دهند. این اساس یک نست پوستی رایچ برای 
تشخیص عفونت قبلی میباشد. 

تفاوت‌های افراد در الگوی پاسخ‌های سلول 7 در 
برابر میکروب‌های درون سلولی شاخص مهمی در 
تعیین پیشرفت بیماری و پیامد بالینی آن است. جذام که 
توسط مایکوبا کتر یوم لپره (160۲26 حصتتعاع۵002/ر) ایجاد 
می‌شود. نمونه‌ای از ارتباط بین نوع پاسخ سلول ۲ و پیامد 
بیماری در انسان‌ها می‌باشد. بیماری جذام دو شکل اصلی» 
جتام پروماتوز و تلم تویرکولوئید دارد ولی بسیاری از 
یسیماران ذر گروه‌های کمتر شستاخته شنه ببنیینی قواز 
صی‌گیرند. در جذام لپروما توزه بیماران تیتر بالایی از 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی دارند ولی پاسخ‌های ایمنی سلولی 
برعلیه آنتی‌ژن‌های ۸۸. لپره ضعیف می‌باشد. 
مایکوباکتریوم‌ها در درون ماکروفاژها تکثیر پیدا می‌کنند و 
تعداد زیادی از آنها رامی توان شناسایی کرد. رشد باکتری‌ها و 
فعال‌شدن پایدار و نا کافی ما کروفاژها منجر به ضایعات 
تخریبی در پوست و بافت زیرین می‌شود. برخلاف آن در 
بیماران مبتلا به جذام توبرکولوئید» ایمنی سلولی قوی اما تیتر 
آنتی‌بادی پائین است. این الگوی ایمنی خود را به صورت 
گرانولوم نشان می‌دهد که تشکیل آن در اطراف اعصاب باعث 
اختلالات اعصاب حسی محیطی و ضایعات پوستی 
تروماتیک ثانویه می‌شود اما تخریب بافتی کمتری ایجادشده 
و تعداد اندکی باکتری در ضایعات یافت می‌گردد. دلیل 
احتمالی تفاوت‌های مشاهده شده در این دو نوع بیماری که به 
وسیلةٌ یک نوع ارگانیسم ایجاد می‌شوند. آن است که الگوهای 
تمایز سلول 7 و تولید سایتوکاین در افراد مختلف» متفاوت 
می‌باشند. برخی مطالعات نشان می‌دهند. بیمارانی که به 
شکل توبرکولوئید بیماری مبتلا هستند در ضایعات» 11-2 و 
1۳ تولید می‌کنند (نشانهٌ فعال‌شدن سلول‌های 7۳1 در 
صورتی که بیماران مبتلا به جذام لپروماتوز میزان کمتری 
7 تولید می‌کنند و ممکن است ایمنی سلولی ضعیف و 
ناتوانی در کنترل انتشار با کتری در بدن را نشان دهند. نقش 
سایتوکاین‌های مشتق شده از 101 و 12 در تعیین پیامد 
حاصل از عفونت. در عفونت ایجاد شده به وسیله انگل 
تک‌ياختهٌ لیشمانیا ماژور در سویه‌های مختلف موش‌های 
درون‌زاد به روشنی نشان داده شده است (در همین فصل به 


آن پرداخته می‌شود). 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ۵۵۱ 
کریز باکتری‌های درون سلولی از ایمنی 

باکتری‌های درون سلولی از استراتژی‌های متنوعی استفاده 
کنند (جدول ۱۶-۲ را ببینید)» این استراتژی‌ها شامل مهار 
ایجاد فاگولیزوزم یا فرار به داخل سیتوزول و پاکسازی یا 
نتيجه عفونت با این ارگانیسم‌ها اغلب به این بستگی دارد که 
بین مکانیسم‌های ضد میکروبی ماکروفاژها که توسط 
کشته‌شدن, کدام یک بر دیگری بر تری می‌یابد. مقاومت این 
باکتری‌ها در برابر حذف به وسیله فاگوسیت‌ها می‌تواند 
توجیهی باشد بر این که چرا چنین با کتری‌هایی تمایل دارند 
تا عفونت‌های مزمنی ایجاد کنند که ريشه کن کردن آنپا 
مشکل است. برخی از این عفونت‌هاء به ویژه توبرکلوزیس» 
ممکن است سال‌ها طول بکشد. باکتری‌ها در یک حالت 
نهفتة خاموش درون فاگوسیت‌ها باقی می‌مانند و غالبا فعال 


ایمنی در برابر قارج‌ها 
عفونت‌های قارچی که مایکوزیس (عذ۳(۰05) نیز نامیده 
می‌شوند به عنوان یکی از علل مهم مرگ و میر و بیماری در 
انسان شناخته می‌شوند. برخی از عفونت‌های قارچی اندمیک 
هستند و معمولاً به وسیلةٌ قارچ‌هایی ایجاد می‌شوند که در 
یط باقض شقه با میور آنها وازة بش آنسان يب د سای 
عفونت‌های قارچی, فرصت‌طلب هستند زیرا عوامل 
اتیولوژیک آنها در افراد سالم بیماری ایجاد نمی‌کنند یا این که 
بیماری خفیفی را به وجود می‌آورند؛ اما می‌توانند افراد مبتلا 
به کمبود ایمنی را آلوده کرده و بیماری شدیدی در آنها ایجاد 
کنند. ایمنی کاهش يافته مهمترین عامل مستعدکننده به 
عقوقت‌های قاری آست که بیمارش خی انعله م #تند 
کمبود نوتروفیل‌ها که ناشی از سرکوب یا آسیب مغز استخوان 
است به وفور با چنین عفونت‌های قارچی همراه است. 
عفونت‌های قارچی فرصت‌طلب (عناعنع0۲۳0۳) همچنین 
با موارد کمبود ایمنی همراه است که توسط 1]۷ درمان 
سرطان‌های منتشر و رد پیوند ایجاد شده است. 

قارچ‌های مختلفی انسان را آلوده می‌کنند که ممکن است 
خارج از سلول‌ها در بسیاری از بافت‌ها يا در داخل فا گوسیت‌ها 


۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
زندگی کنند. بنابراین پاسخ‌های ایمنی برعلیه این 
میکروب‌های برون‌سلولی و درون سلولی می‌باشند. 


ایمتی ذاتی در برابر قارچ‌ها 
عوامل اصلی ایمنی ذاتی در برابر قارچ‌هاه فاگوسیت‌ها و 
سیستم کمپلمان می‌باشند (شکل ۱۶-۷). فاگوسیتوز توسط 
نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها برای کنترل عفونت‌های قارچی در 
بافت‌ها ضروری می‌باشد. این فا گوسیت‌ها از طریق انواعی از 
پذبرنه‌های متاسان یالکو شامل ات والکتيم فا 
نظیر دکتین (1(6610) و پذیرنده‌های مانوزه مولکول‌های 
قارچی را شناسایی می‌کنند (فصل ۴را ببینید). به نظر 
می‌رسد که نوتروفیل‌ها نقش مهم ویژه‌ای در دفاع علیه 
قارچ‌های غالبا برون‌سلولی دارند. و عفونت‌های قارچی 
منتشر عوارض شایعی هستند که پس از شرایط ایجادکنندة 
نوتروپنی نظیر لوکمی‌ها و انواعی از درمان‌های سرطان که 
عملکرد مغز استخوان را مختل می‌کننده ایجاد می‌شوند. 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاهاء مواد قارچکشی نظیر 05 و 
آنزیم‌های لیزوزومی آزاد می‌نمایند و قارچ‌ها را فاگوسیتوز 
می‌کنند تا آنها را در درون سلول بکشند. 

فعال‌سازی کمپلمان غالباً در دفاع علیه قارچ‌هایی که وارد 
جریان خون می‌شوند نظیر ارگانیسم‌های کاندیدا (402همع) 
نقش دارند. قارچ‌ها می‌توانند کمپلمان را از مسیر آلترناتیوو یا 
لکتین فعال کنند. فراورده‌های کمپلمان قارچ‌ها را به منظور 
فاگوسیتوز ‏ پسونیزه می‌کنند اما نمی توانند مستقیمًقارج‌ها را 
لیز نمایند؛ زیر دیواره سلولی ضخیم آنها در برابر کشته‌شدن از 
طریق )1۷1۸ مقاومت می‌کند. 


ایمنی آداپتیو در برابر قارچ‌ها 

سلول‌های 7017 نقش مهمی در ایمنی اداپتیو در برابر 
عفونت‌های قارچی برون‌سلولی در بافت‌ها بازی 
می‌کنند (شکل ۱۶-۷ را ببینید). قارچ‌هایی نظیر کاندیدا 
غالباً بافت‌های |پی‌تلیالی نظیر پوست و مخاط دهانی- 
حلقی (0:02۵7۱۳۲۵6۵) را آلوده می‌کنند؛ و سایر قارچ‌ها 
اغلب دستگاه گوارش ر آلوده می‌کنند. در همه این نواحی» 
قارچ‌ها پاسخ‌های 1۳17 را به طور گسترده‌ای تحریک 
می‌کنند زیرا کربوهیدرات‌های قارچی از طریق پذیرنده‌هایی 
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شکل ۱۶-۷. نقش ایمنی ذاتی و سلول‌های 1*17 در 
دفاع علیه عفونت قارچی. سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها 
(نشان داده نشده است) گلوکان‌های قارچی را شناسایی می‌کنند و 
سایتوکاین‌هایی آزاد می‌کنند که سلول‌های لنفوئید ذاتی (113) ساکن 
در بافت‌ها را تحریک کرده تا سایتوکاین‌هایی عمدتاً شامل 11-17 را رها 
کنند که نوتروفیل‌ها را فراخوانده و تولید پپتیدهای ضد میکروبی 
محافظت کننده علیه عفونت را القا کنند. سایتوکاین‌ها همچنین ممکن 
است به طور مستقیم باعث فراخوانی نوتروفیل‌ها شوند. ]ها همچنین 
باعث تحریک تمایز سلول‌های ۲ 0۳47 بکر اختصاصی آنتی‌ژن 
قارچی به سلول‌های 1017 در گره‌های لنفی درناژ کننده می‌شوند. و 
سلول‌های 1817 به محل عفونت باز می‌گردند. فاکتور محرک کلونی 
گرانولوسیت- ماکروفاژ (0۷-5) تولید شده توسط ]ها (و شاید 
سلول‌های 1517) ممکن است در فراخوانی نوتروفیل‌ها همکاری کند. 
سل پذیرنده لکتین نوع ) (نظیر 1-عذاعع0)؛ 101 فاکتور رشد تغییر 
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زظیر دکتین (متاهع(۲) منجر به تحریک ترشح 
سایتوکاین‌های پیش‌برندهٌ تمایز ۲*17 از »(آهاو 
ماکروفاژها می‌شوند (فصل ۱۰ را بینید)» سلول‌های 7017 
منجر به فراخوانی نو تروفیل‌ها که قارچ‌ها را فاگوسیتوز و 
تخریب می‌کننده می‌گردند قابل پیش‌بینی است که 
اصلی ترین عارضة موتاسیون‌های ارثی که تکامل 1017 را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند عفونت‌های کاندیدایی پوستی- 
مخاطی مزمن باشند. 

ایمنی سلولی به واسطة ۰111 مکانیسم دفاعی مهمی 
علیه عفونت‌های قارچی درون سلولی می‌باشد. 
هیستوپلاسما کپسولاتوم (صتدابوو. فصعفامهاعنا) 
انگل درون سلولی اختیاری است که در ماکروفاژها زندگی 
می‌کند و به وسیلةٌ همان مکانیسم‌های سلولی که علیه 
با کتری‌های درون سلولی وارد عمل می‌شوند. از بین می‌رود. 
سلول‌های 101 *14) و سلول‌های ۲ *01(8) با همکاری 
یک‌دیگر اشکال مسخمری کریپتوکوکوس نئوفورمنس 
(کعحصطه1معه عبمع0۱06۵)) را از بین می‌برند که تمایل 
دارند در ریه‌ها و مغز افراد مبتلا به کمبود ایمنی تمرکز پیدا 
کنند. پنوموسیستیس جیرووسی قارچ داخل سلولی دیگری 
است که در افرادی که نقص ایمنی سلولی دارند نظیر افراد 
مبتلا به ۸۵105 مبتلا به نارسایی مغز استخوان که غالبا به 
علت لوکمی‌ها می‌باشد؛ و دارای نقص ارثی در لیگاند 4240 
باعث ایجاد عفونت‌های کشنده می‌شود (فصل ۲۱ را ببینید 

تصور می‌شود پاسخ‌های 152 در پاکسازی قارچ‌ها موثر 
نیستند و ممکن است آسیب ایجاد کنند. در عفونت 
آسپرژیلوس (عدالانعمءمه۸) راه‌های هوایی, پاسخ‌های 12 
علیه قارچ» منجر به واکنش التهابی کشنده‌ای به نام 
آسپرژیلوزیس برونکو پولموناری آلرژیک می‌شوند. 

شناخت کمی از چگونگی فرار قارچ‌ها از ایمنی میزبان 
وجود دارد. سویه‌های بیماری‌زای (/۳0160:)کریپتوکوکوس 
نئوفرمنس (ک06010۳2 .)) تولید سایتوکاین‌هایی نظیر 
۳ و 11-12 توسط ماکروفاژها را مهار می‌نمایند و تولید 
0-]1را تحریک می‌کنند که از فعال‌شدن ماکروفاژ جلوگیری 
عگتناه 


ایمنی در برابر ویروس‌ها 
ویروس‌ها میکروارگانیسم‌های درون سلولی اجباری هستند 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ۲ 


که از اجزای سیستم‌های توليدکنندة پرو تئین و اسید نوکلئیک 
میزبان, جهت تکثیر استفاده می‌نمایند. ویروس‌ها معمولا 
پس از اتصال به مولکول‌های موجود در سطح سلول‌های 
طبیعی, از طریق اندوسیتوز با واسطه پذیرنده»انواع متنوعی از 
سلول‌ها را آلوده می‌کنند. ویروس‌ها با مکانیسم‌های متعددی 
موجب آسیب بافتی و بیماری می‌شوند. تکثیر ویروس‌ها در 
ساخت طبیعی پرو تئین‌های سلولی و عملکرد سلول‌ها اختلال 
ایجاد می‌کند و باعث آسیب و در نهایت مرگ سلول‌های آلوده 
می‌شود. این پدیده نوعی اثر سایتوپاتیک ویروس‌ها 
۱ ۶ 01660 6ط0۷0۲21) است و به سبب لیزشدن 
سلول آلوده. به این نوع عفونت «لیتیک» گفته می‌شود. 
ویروس‌ها می‌توانند پاسخ‌های التهابی که منجر به سیب 
باقتی می‌شوند را تحریک کنند. ویروس‌ها ممکن است 
عفونت‌های نهفته ایجاد کنند. که بعداً بحث خواهد شد. 

پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو در برابر ویروس‌ها باعث 
توقف عفونت ونابودی سلول‌های آلوده می‌شوند (شکل 
۶-۸ 


ایمنی ذاتی در برابر ویروس‌ها 

مکانیسم‌های اصلی ایمتی ذاتی در برابر ویروس‌ها. مهار 
عفونت توسط 7۷ لهای نوع و کشتن سلول‌های آلوده 
به وسیلة سلول‌های ۸۷ می‌باشند. عفونت با بسیاری از 
ویروس‌ها با تولید 177(۷های نوع یک توسط سلول‌های آلوده و 
توسط 6«آهای پلاسماسایتوئید و ما کروفاژهای پاسخ دهنده 
به محصولات ویروسی, همراه است (قصل ۴ را ببینید). 
مسیرهای بیوشیمیایی متفاوتی» تولید اینترفرون را تحریک 
می‌کنند. این مسیرها شامل شناسایی 21۸ و 1۸( 
ویروسی توسط 11های ان دوزومی و فعال‌شدن 
پل یضاق سیعوپاانسسی قنبه ۳ بو عضیر 37111806 رد 
ترتیب توسط 1*۷۸ و 101۸ ویروسی است (شکل ۱۶-۹ 
این مسیرها منجر به فعال‌شدن پرو تئین کینازها شده که آنها 
نیز فاکتورهای نسخه‌برداری 1۳ را فعال کرده و 
نسخه‌برداری از ژن 1۳ را تحریک می‌کنند. 1۳(۷های نوع 1 
در هر دوی سلول‌های آلوده و غیرآلوده تکثیر ویروس‌ها را مهار 
می‌نمایند. مکانیسم‌هایی که توسط آنها این سایتوکاین‌ها 
تکثیر ویروسی را مهار می‌کنند در فصل ۴ بحث شده است 
(شکل ۴-۱۸ را ببینید). 1۳7های نوع 1 تولید پرو تئین‌های 
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۵۵۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
دیگری از میزبان که با همانندسازی ویروسی تداخل می‌کنند 
و فاکتورهای محدودکننده نامیده می‌شوند. را نیز تحریک 
می‌کنند. نقش فاکتورهای محدودکننده در دفاع علیه 
ویروس‌ها برای 111۷ به خوبی مشخص شده است (فصل ۲۱ 
را ببینید)ء 

سلول‌های ۱۷1 سلول‌های آلوده به ویروس را نابود 
می‌سازند ویکی از مکانیسم‌های مهم ایمنی در برابر 
ویروس‌ها به ویژه ویروس‌های ۸(آدار (هرپس ویروس‌هاء 
ویروس پاپیلومای انسانی [71۳۷] و سایرین) هستند که در 
مراحل اولية عفونت. قبل از ایجاد پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
وارد عمل می‌شوند. بروز ۱۷16 کلاس 1 اغلب به عنوان 
مکانیسم گریز از .711)ها در سلول‌های آلوده به ویروس مهار 
می‌شود. همین آمر سلول‌های ۱۷ را قادر می‌سازد که 
سلول‌های آلوده را از بین بیرند. زیرا فقدان 14136 کلاس 1 
سبب می‌شود تا سلول‌های ۱۷16 از حالت طبیعی مهار خارج 
شوند (شکل ۳۰۱۰ را ببینید). عفونت ویروسی همچنین 
ممکن است بروز لیگاندهای فعال کنندهٌ سلول‌های را بر 
سطح سلول‌های الوده تحریک نماید. 


ایمنی آدایتیو در برایر ویروس‌ها 

ایمنی آداپتیو در برابر عفونت‌های ویروسی به وسیلة 
انتی‌بادی‌ها و 71)ها ایجاد می‌شود. انتی‌بادی‌ها از 
اتصال ویروس‌ها به سلول‌های میزبان و ورود آنها به 
درون سلول جلوگیری می‌کنند و 71ها باکشتن 
سلول‌های آلوده. عفونت را ریشه‌کن می‌کنند (شکل 
۱۶-۸ را ببینید). موثر ترین آنتی‌بادی‌هاء انواع با میل ترکیبی 
بالا هستند که در وا کنش‌های مراکز زایگر وابسته به سلول 1 
ایجاد می‌شوند (فصل ۱۳). آنتی‌بادی‌ها تنها در مرحلهٌ برون 
سلولی زندگی ویروس‌ها کارائی دارند. ویروس‌ها در ابتدای 
ورود به بدن, قبل از آلوده کردن سلول‌های میزبان یا زمانی که 
از سلول‌های آلوده از طریق جوانه‌زدن ویروس يا از بین رفتن 
سلول آلوده. آزاد می‌شوند. در محیط خارج سلولی قرار دارند. 
آنتی‌بادی‌های ضدویروس به آنتی‌ژن‌های پوشش يا کپسید 
ویروس متصل شده و به طور عمده به عنوان آنتی‌بادی‌های 
خنثی‌کننده عمل می‌کنند و از اتصال ویروس‌ها و ورود آنها به 
درون سلول‌های میزبان جلوگیری می‌نمایند. بنابراین 
آنتی‌بادی‌ها هم از شروع عفونت و هم از گسترش سلول به 


سلول آن جلوگیری می‌کنند. آنتی‌بادی‌های ترشحی به ویژه از 
ایزوتایپ 12۸ در خنثی‌سازی ویروس‌هائی که از طریق 
مخاط تنفسی و روده‌ای وارد بدن می‌شوند» نقش مهمی دارند. 
ایمونیزاسیون خوراکی بر علیه فلج اطفال از طریق القای 
ایمنی مخاطی عمل می‌کند. علاوه بر خنثی‌سازی, 
آنتی‌بادی‌ها ذرات ویروسی را اپسونیزه می‌کنند و پاکسازی 
آنها توسط فاگوسیت‌ها را افزایش می‌دهند. فعال شدن 
کمپلمان نیز ممکن است در ایمنی با واسطةٌ آنتی‌بادی بر علیه 
ویروس‌ها شرکت کند و اين عمل را عمدتاً از طریق تقویت 
فاگوسیتوز و احتمالا لیز مستقیم ویروس‌هایی که پوشش 
لیپیدی دارند. انجام می‌دهد. 
آه میت ایمنی هومورال در دفاع علیه عفونت‌های 
ویروسی بااین مشاهدات تأیید شده است که مقاومت در برابر 
یک ویروس خاص, خواه توسط عفونت یا واکسیناسیون القاء 
شده باشد, اغلب مختص نوع سرولوژیک خاصی از آن 
ویروس (تعیین شده به وسیلهٌ آنتی‌بادی‌ها) است. مثال از این 
مورد ویروس آنفلوانزا است که تماس با یک نوع سرولوژیک 
این ویروس باعث ایجاد مقاومت علیه سایر سرو تیپ‌های 
ویروسی نمی‌شود. آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده مانع آلوده‌شدن 
سلول‌ها به وسیلة ویروس‌ها می‌گردند و از انتشار آنها از سلولی 
به سلول دیگر جلوگیری می‌کنند ولی ویروس‌ها بعد از این که 
وارد سلول‌ها شده و در داخل سلول‌ها تکثیر پیدا می‌کنند. در 
دسترس آنتی‌بادی‌ها نیستند. بنابراین ایمنی هومورالی که بر 
اثر عفونت قبلی يا واکسیناسیون ایجاد شده است. می تواند 
افراد را در برابر عفونت ویروسی محافظت کند ولی قادر به 
ريشه کنی عفونت استقراریافته نمی‌باشد. 
تأیودی ویروس‌های ی که در دروخ سلود‌ها زشدگی 
می‌کنند. توسط :1ها صورت می‌پذ یرد که سلول‌های 
آلوده را می‌کشند. همان طوری که در فصول قبلی گفته شد. 
وظیفه فیزیولوژیک اصلی ]ها مراقبت در برابر 
عسفونت‌های ویروسی است. اکثر ,1های اختصاصی 
ویروس‌ها» سلول‌های 1 *۲28/) هستند که آنتی‌ژن‌های 
ویروسی سیتوزولیک را که اغلب در داخل سلول ساخته 
شده‌اند همراه با مولکول‌های 110 کلاس 1 شناسایی 
می‌کنند. اگر سلول آلوده یک سلول بافتی باشد و نه یک سلول 
عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳6) حرفه‌ای مانند 196 سلول آلوده 
يا پرو تئین‌های ویروسی آزاد شده از سلول» ممکن است 
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شکل ۱۶-۸. پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو علیه ویروس‌ها. ۸. کینتیک باسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو علیه یک عفونت 
ویروسی. 18. مکانیسم‌هایی که به وسیله آنها ایمنی ذاتی و آداپتیو از عفونت‌های ویروسی جلوگیری کرده یا این عفونت‌ها را حذف می‌کنند. ایمنی داتی با 
واسطهاینترفرون‌های (:(2۳)نوع (جلوگیری از عفونت| و سلول‌های کشنده طبیعی(6) (حذف سلول آلوده) صورت می پذیر. ایمنیآداپتيو با واسطه 
آنتی‌بادی‌ها و لنفوسیت‌های 7 سایتوتوکسیک (۲۳1۵) است که به ترتیب مانع عفونت شده و سلول آلوده را می‌کشند. 


توسط 0<] فاگوسیتوز شود. این سلول به منظور آغاز پاسخ ضد متقاطع (2۲65621۵102 07055) یا حساس‌شدن متقاطع 
ویروسی سلول ۲ آنتی‌ژن‌های ویروسی را پردازش می‌کند و (عصنمندج مدهته) در فصل ۶توضیح داده شد (شکل ۶-۱۴را 
به سلول‌های 7 +08 بکر ارائه می‌کند. اين فرآیند ارائه ببینید؛ تمایز کامل سلول‌های :۲11 "18 نیازمند 
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شکل ۱۶-۹. تولید اینترفرون‌های نوع 1 اسیدهای نوکلئیک ویروسی در سلول‌های آلوده مسیرهای متعددی را قعال می‌کنند که منجر به 
تولید اینترفرون‌های (5ل(1۳) نوع 1 ضد ویروسی می‌شوند. اگر ویروس‌ها از طریق انلوسیتوز وارد سلول شوند. 131۸ و ۸( ویروسی می‌توانند به 
پذیرنده‌های شبه- 10۱1 (11.6) موجود در عشای اندوزومی متصل شده و سیگنال‌های فعال کنندهٌ فاکتورهای پاسخ 1۳۷ (و15) و بروز ژن 1 نوع 1 


را تحریک کنند در طی همانندسازی ویروسی» 1*۷۸ ویروسی در سیتوزول می‌تواند پذیرنده‌های شبه- ژن القایی رتینوئیک اسید (160) نظیر ژن 
مرتبط با تمایز ملاتومای ۵ (4۳۸5) و 16-1 را فعال کند. و 410(۷۸ ویروسی می‌تواند مسیر 3۸5-5]13۷0 را فعال نماید. هر دوی آنها منجر به 
فعال‌سازی 118۳ و بروز ژن 1۳۲۷ نوع آ می‌شوتد کل 0ع4صدته عاحادمظ؛ گام عنقطمدمطام‌مدمهه عصندممعه»اهطامووهم‌طممومهه عصتعممهن عنآه؟ 
60 جع ۱۳۱ ۲ه ۲منماسنه 


سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های ۲ 04 
یاریگر و یا مولکول‌های کمک محرکی است که بر روی 
0 ابروز می‌کنند (قصل ۱۱ را ببینید). همانطور که در 
فصل ٩و‏ ۱۱ اشاره شدء در جریان عفونت‌های ویروسی تکثیر 
شدیدی در سلول‌های ۲ "8 اتفاق می‌افتد و بیشتر 
سلول‌های تکثیر یافته تنها برای تعدادی از پپتیدهای 
ویروسی اختصاصی هستند. سلول‌های 1 فعال‌شده به 
,1)های مجری, تمایز پیدا می‌کنند که قادرند هر سلول 
هسته‌دار آلوده که در درون سیتوزول خود. آنتی‌ژن‌های 
ویروسی را تولید کرده و پپتیدهای حاصل از این آنتی‌ژن‌ها را 
بر سطح مولکول‌های ۲16 کلاس 1 سطح سلول عرضه 
می‌کنند. را از بین ببرند. اثرات ضدویروسی ]ها به طور 
عمده ناشی از کشتن سلول‌های الوده می‌باشد ولی 
مکانیسم‌های دیگری نیز وجود دارند نظیر فعال‌شدن 
نوکلئازها درون سلول‌های آلوده که ژنوم ویروسی را تجزیه 
می‌کنند و موجب ترشح سایتوکاین‌هایی مانند 1۳ 
می‌شوتد که قاگوسیت‌ها را قال می‌کنند, 

بسیاری از شواهد بالینی و آزمایشگاهی اهمیت ,711)ها 
را در دفاع علیه عفونت‌های ویروسی تأیید می‌کنند. در 
بیماران و حیواناتی که از نظر لنفوسیت‌های ۲ کمبود دارند 
استعداد ابتلا به این گونه عفونت‌ها افزایش می‌یابد. انسان‌ها 
و حیوانات آزمایشگاهی را می‌توان با انتقال انتخابی 
سلول‌های بر ]7) محدود به ]۷۳۲6و اختصاصی ویروس بر 
علیه برخی از عفونت‌های ویروسی محافظت کرد. ویروس‌ها 
مکانیسم‌های مختلفی برای فرار از حملة 617 های *608 
به کار می‌گیرند. اینها شامل توقف پردازش و عرضه 
آنتی‌ژن‌ها از مسیر ۳/116 کلاس 1و خاموش کردن پاسخ‌های 
سلول ۲ *8) از طریق القای پدیدةٌ خستگی می‌باشند. 
این مکانیسم‌های فرار بعداً در این فصل بحث می‌گردد. 

در عفونت‌های نهفته. 97۷۸4 ویروس در سلول 
میزبان و جود دارد اما ویروس تکثیر نمی‌شود و سلود 
آلوده را نمی‌کشد. نهفتگی, ویژگی چندین عفونت ویروسی, 
به ویژه عفونت با ویروس‌های 2۸آدار خانواده‌های 
کنات0<0( و فنا6۳069۷ می‌باشد. در عفونت‌های ویروسی 
نهفته, 100۸ ویروسی می‌تواند وارد 9(۷۸لی سلول‌های 
آلوده گردد. اما هیچ ویروس عفونی تولید نمی‌شود. پاسخ 
ایمنی میزبان, عفونت راکتترل می‌کند اما حذف نمی‌کند. اگر 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ۷ 
سیستم ایمنی میزبان به هر دلیلی دچار کمبود شود. ویروس 
ممکن است دوباره فعال شده و بیماری بالینی جدی ایجاد 
کند. برای مثال زونا که به دلیل دوباره فعال‌شدن عفونت 
نهفته واریسلا (هل[۷27:0) ایجاد می‌شود و تبخال که به دلیل 
دوباره فعال‌شدن ویروس نهفتة هرپس سیمپلکس 6۳265) 
(«6امه ایحاد می‌گردد. 
در برخی از عفونت‌های ویروسی 1ها می‌توانند 
مسئول آسیب بافتی باشند. درجاتی ازایمونوپاتولوژی با 
پاسخ‌های میزبان نسبت به بسیاری» و شاید اغلب 
عفونت‌های ویروسی همراه می‌باشد. یک مدل تجربی از 
بیماری که در آن شرایط پاتولوژیک در درجه اول توسط پاسح 
ایمنی میزبان ایجاد می‌شود. عفونت با ویروس کوریومنتژیت 
لنفوسیتی عحصن کتاتع‌صنصهصهمترمطه متان‌مطوصا) 
([10۷6۷] در موش‌ها است که باعث التهاب در منتژ نخاعی 
می‌گردد. 106۷ سلول‌های منتژ را آلوده می‌کند اما 
غیرسایتوپاتیک است و مستقیماً به آنها صدمه نمی‌زند. این 
ویروس باعث تکامل آ71)های اختصاصی ویروس می‌شود 
که در تلاش فیزیولوژیک برای حذف عفونت ویروسی» 
سلول‌های منت را نیز نابود می‌کنند. بتابراین» در موش‌های 
طبیعی دارای سیستم ایمنی سالم» منتژیت ایجاد می‌شود در 
حالی که در موش‌هایی که در سلول‌های 1 نقص دارند و با 
0۷ آلوده می‌شوند. بیماری توسعه پیدا می‌کند و به جای 
آن به ناقلین مزمن ویروس تبدیل می‌گردند. ظاهراً این 
یافته‌ها با آنچه در حالت عادی مشاهده‌می‌شود تناقض دارند 
زیرا معمولاً افرادی که کمبود ایمنی دارند تسبت به افراد سالم 
در برابر بیماری‌های عفونی مستعدتر هستند. عفونت با 
ویروس هپاتیت 1 در انسان ویژگی غیرمعمولی دارد که افراد 
مبتلا به کمبود ایمنی در صورت آلوده شدن با ویروس, اغلب 
بیمار نمی‌شوند اما به صورت ناقل در می‌آیند و می‌توانند 
عفونت را به سایر افراد سالم منتقل کنند. کبد بیماران مبتلا به 
هپاتیت فعال حاد و مزمن حاوی تعداد زیادی سلول ۲ "018 
است و سآ1)های محدود به 1۳1 کلاس [ اختصاصی 
ویروس هپاتیت را می توان از نمونه‌های بیوپسی کبد جدا کرد 
و در شرایط ۱۵۲0 ط تکثیر داد. این یافته‌هاء این نظریه را 
تأیید م‌کنند که پاسخ .۲71 دلیل اصلی آسیب بافتی در 
هپاتیت ویروسی است. 
ویروس 5۸185-00۷۰2 برخی اوقات واکنش التهابی 


۵۵۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سیستمیکی را القا می‌کند که منجر به پاتولوژی و تظاهرات 
بالینی 0۷10-19) می‌گردد. التهاب همراه با افزایش تولید 
شد ید و تهدیدکننده زندگی می‌باشد. بیماری شدید» با 
التپابی که تا حد زیادی ناشی از سلول‌های میلوئیدی بوده» و 
همراه با فعال‌سازی گسترده مونوسیت و تولید سایتوکاین. القا 
شده با ۸( ویروسی و احتمالاً بقایای سلول‌های مرده. 
می‌باشد. مشخص می‌گردد. اعلب لنفوپنی شدید همراه با 
چنین وا کنشی دارد نیز معلوم نیست. همچنین مشخص نیست 
که چرا بیماری شدید در افراد مسن تر به خصوص در مردان با 
بیماری زمینه‌ای نظیر دیابت نوع ۲ دیده می‌شود. 

پاسخ‌های ایمنی در برابر عفونت‌های ویروسی می‌توانند 
از راه‌های دیگری نیز در ایجاد بیماری نقش داشته باشند. 
آنتی‌بادی‌های ضد ویروسی می‌توانند از طریق اتصال به 
پذیرنده‌های ۳ موجب فعال‌سازی ماکروفاژها و دیگر 
سلول‌های میلوئیدی شوند و حتی ورود ویروس‌ها به درون 
سلول‌های میزبان را فزایش دهند. فرض بر این است که این 
(احعصهه‌صقطعه 00-06012160طنامع) تامیده می‌شود, 
منجر به افزايش التهاب ریوی همراه با برخی عفونت‌های 
ویروسی نظیر کروناویروس‌ها» ویروس دنگی (000۵6) و 
ویروس سینسیشیال تنفسی اهتازمعرو ماهتنووع) 
(فناتا می‌گردد. به دنبال عفونت پایدار با بمضی ویروس‌ها 
نظیر هپا تیت 12 کمپلکس‌های ایمنی در گردش خون تشکیل 
می‌شوند که شامل آنتی‌ژن‌های ویروسی و آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی می‌باشند (فصل ۱٩‏ را ببینید). این کمپلکس‌ها در 
رگ‌های خونی رسوب کرده و موجب واسکولیت سیستمیک 
می‌شوند. برخی کروناویروس‌هایی که بیماری و یت 
کی شدید ایجاد می‌کنند. ممکن است موجب اسیب 
تشکیل لختهٌ موضعی و آسیب بافتی می‌شوند. برخی از 
پرو تئین‌های ویروسی توالی‌های اسید آمینه‌ای دارند که در 
بعضی از آنتی‌ژن‌های خودی نیز یافت می‌شوند. به نظر 
می‌رسد که به سبب این « تقلید مولکولی» ایمنی ضدویروسی 


جدول ۱۶-۳. مکانیسم‌های گریز وییروس‌ها از 
ِ - ایمتی -_- سته 


تقییرات آنتی‌ژنی آنفلوانزاء رینوویروس, 117۷ 


مهار پردازش آنتی‌ژن 


بلوکه کردن ناقل 7۸ 11۹۷ 

حذف مولکول‌های 16 کلاس | 0/۷ 

] از ۳۴ 

تولید مولکول‌های ۱۲16 سایتومگالوویروس (موشی) 
تله ((0600) برای مهار 

سلول‌های ۷۲( 


تولید مولکول‌های مشابه پذیرنده | وا کسینیاء ویروس‌های آبله (11-1 


سایتوکاین 7( سایتومگالوویروس 
(کموکاین) 

تولید سایتوکاین ویروس ایشتین - بار (11-10) 

ایمونوساپرسیو 

عفونت و مرگ و یا اختلال 11۷ 

عملکردی سلول‌های ایمنی 

مهار فعال‌سازی کمپلمان 

فراخوانی قاکتور 3 1۷ 

الحاق 659 در پوشش ویروسی | 117۷ وا کسینیاء 03/8۷ انسانی 

مهار ایمنی ذاتی 

مهار دسترسی به حسگر وا کسینیا, 111۷ 

210-1 ۵ 


مهار ۳1 (سیگنالینگ توسط | 1۲۷ 110۷ 15۷ پولیو 

پذیرنده (1۳) 

مقاومت در برابر ایمنی میزبان به کار می‌برند. لیست شده است. 

10۷ تساتمتاع؟. متجعهام‌ممی رظ رم ماموعصمن ,0۲۷ 
11۹۷ تعن. وممعتم061مصنصصا ممصنط ,11۲۷ تفت 6 فتانلهمعط 
۷6 زمتلنهعایاها بل زجمتعکتهیهز ,1۳ نمض «عامنی ععمعط 
تعالقا تحعنطامم بعلاعی کل( بنعامصی نانطنادم‌ومماعنط ۲وزفهه 


عصاحدهءمم حموناصه طل 4عنهتم‌معوم عمنممووممت ,1۸۲ تدای 


می‌تواند منجر به پاسخ‌های ایمنی بر علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی گردد. 


گریز ویروس‌ها از ایمنی 
ویروس‌ها مکانیسم‌های متعددی را برای گریز از ایمنی 
میزبان به کار می‌گیرند (جدول ۱۶-۳). 


9 ویروس‌ها می‌توانند آنتی‌ژن‌هایشان را تغییر دهند و 
بنابراین دیگر مورد هدف پاسخ‌های ایمنی قرار 
نمی‌گیرند. شایع ترین آنتی‌ژن‌هایی که تغییر می‌کنند. 
گلیکوپروتئین‌های سطحی هستند که توسط 
آنتی‌بادی‌ها شناسایی می‌شوند. اما اپی‌توپ‌های سلول 
نیز می‌توانند تغییر کنند. مکانیسم‌های اصلی تنوع 
آنتی‌ژنی» موتاسیون‌های نقطه‌ای و دسته‌بندی مجدد 
(280۲6ع۲) 1۸ زن_ومی در ویروس‌های 
۸(دار است که منجر به دریفت و شیفت آنتیژنی 
می‌شود. این فرآیندها نقش مهمی در گسترش ویروس 
آنفلوانزا دارند. دو آنتی‌ژن مهم ویروس, هماگلوتینین 
تریمریک ویروسی (پروتئین ٩0316‏ ویروسی) و 
نورآمینیداز هستند. ژنوم ویروسی در ژن‌هایی که این دو 
پروتئین را کد می‌کنند. مو تاسیون پیداکرده و تغییر ایجاد 
شده دریفت آنتی‌ژنی نامیده می‌شود. از طرف دیگر» 
ژنوم‌های 13۸ سگمانته شده سویه‌های متنوعی از 
ویروس آنفلوانزا که در گونه‌های مختلف میزبان زندگی 
می‌کنند. می‌توانند در سلول‌های میزبان نو ترکیب شده و 
این ویروس‌های مجدداً دسته‌بندی شده (۵550۳160ع۲) 
ممکن است به نحو چشمگیری از انواع معمول متفاوت 
بباشند (شکل ۱۶-۱۰). دسهه‌بندی مجدد 
۳600 890۲ع؟) ژن‌های ویروسی منجر به تغییر 
ساختار آنتی‌ژنی می‌شود که به آن شیفت آنتی‌ژنی گفته 
می‌شود و سی‌تواند ویرومی‌های سجزایی عافنه ویرونن 
آنقلوانزای پرندگان یا خوکی را ایجاد کند. به دلیل تقییر 
آنتی‌ژنی» یک ویروس می‌تواند نسبت به ایمنی ایجاد 
شده در جمعیت توسط عفونت‌های قبلی مقاوم باشد. 
پاندمی‌های آنفلوان زا که در سال‌های ۱۹۱۸ ۱۹۵۷ و 
۸ رخ داده‌اند همگی توسط سویه‌های مختلف این 
ویروس به وجود آمده‌اند و پاندمی ۲11۳1 در سال ۲۰۰۹ 
به دلیل سویه‌ای بود که رشته‌های ۱۸( ژنومی آن در 
گونه‌های اندمیک در خوک. پرندگان و انسان دسته‌بندی 
مجدد شده بود. سویه‌های ویروسی ماهرتر به سرعت 
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شکل ۱۶-۱۰ ایجاد سویه‌های جدید ویروس 
آنفلوانزا با نوترکیبی ژنتیکی (شیفت آنتی ژنی. زنوم 
ویروس آنفلوانزا از ۸ رشته 3۳1۸ مجزا تشکیل شده است که امکان 
نوترکیبی ژنتیکی به وسیله دسته‌بندی مجدد (۲0606مععهع۲) قطعات در 
میزبان‌های مختلف مانند خوک (نشان داده نشده است)» پرندگان و انسان 
را که همزمان با دو سویه مختلف آلوده شده‌اند» فراهم می‌کند. این 
دسته‌بندی مجدد ژنتیکی ویروس‌های جدیدی را ایجاد می‌کند که از 
لحاظ ژنتیکی از پیش‌سازهای آنها متفاوت هستند و بتابراین قادرند از 
شناسایی توسط سیستم ایمنی در تعداد زیادی از میزبان‌های تازه آلوده 
شده فرار کنند. ویروس آنفلوانزای 141۳1 که مسئول پاندمی سال ۲۰۰۹ 
بوده توسط دسته‌بندی مجدد ویروس‌های خوک. پرندگان و انسان در 
خوک‌ها ایجاد شده و سپس به انسان بازگشته است. 13۸ هماگلوتینین؛ 


۸ نو رآمینیداز. 


ایجاد می‌شوند. از آنجا که سروتایپ‌های متعددی از 
رینوویروس‌ها وجود دارند» به نظر نمی‌رسد که 
واکسیناسیون علیه سرماخوردگی روش پیشگیری 
مناسبی برای این بیماری باشد. ویروس عامل ۸۵1۳5 
یعنی 11۷-1 نیز به علت میزان بالای خطا در 
نسخه‌برداری معکوس ژنوم 18۸ خود در طول تکثیر 
ویروسی توانایی فوق‌العاده زیادی در تغییر آنتی‌ژنی دارد 
(فصل ۲۱ را ببینید). در این شرایط, واکسیناسیون 


۵۶۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


پروفیلا کتیک را باید بر علیه پرو تئین‌های ویروسی که 
تغییر نمی‌کنند» انجام داد. 
بعضی ویروس‌ها توانایی میزیان در القای وضعیت 
ضد ویروسی را مهار می‌کنند. کروناویروس‌های 
۸۷ ۷5۵۷و ۹۸۲۹-0۷-2 همگی 
می‌توانند پاسخ (۳]نوع یک میزبان را خاموش کنند. از 
بین ۲۹ پروتئین تولید شده توسط 65۸6-0۷-2 ۱۰ 
پرو تئین به منظور کاهش دادن یا ممانعت کردن از تولید 
آ(1۳نوع یک میزبان اختصاص یافته‌اند. آنها این کار را 
به روش‌های مختلف انجام می‌دهند. برخی 
پرو تئین‌های ویروسی» 1*۸ ویروس را به گونه‌ای تغییر 
می‌دهند که بیشتر شبیه به 701۸ میزبان شود (از 
طریق اضافه‌کردن یک نوع کلاه ۷- متیل گوانوزین و از 
طریق اضافه‌کردن یک گروه (216- متیل به ریبوز موجود 
در نوکلئوتید بعدی). این تغییر, از شناسایی توسط 
310-1 و 19۸-5 جلوگیری می‌کند (فصل ۴ را ببینید). 
سایر پروتئین‌هاء ترجمه اینترفرون‌های نوع یک میزبان 
زقس #تن 

این مشاهده که افرادی که اتوانتی‌بادی‌هایی علیه 
(های نوع یک خودشان تولید می‌کنند یا نقایص 
ژنتیکی دارند که بر تولید یا سیگنالینگ 1۳1 اثر 
می‌گذارن در معرض خطر بالایی برای ابتلا به فرم 
شدید 60۷1۳-19 در اثر عفونت 5۸15-00۷2 
هستند تأکید بیشتری بر اهمیت آ(های نوع آبه 
عنوان مکانیسم ضد ویروسی دارد. 
بعضی از ویروس‌ها. عرضه آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
سییوزولی در همراهی ۸/6 کلاس ]را مهار 
می‌کنند. ویروس‌ها انواعی از پروتئین‌ها را می‌سازند که 
مراحل مختلف پردازش, انتقال و عرضه آنتی‌ژن را 
متوقف می‌کنند (شکل ۱۶-۱۱). مهار عرضة آنتی‌ژن 
سرهم‌شدن و بروز مولکول‌های ۱۷1۴16 کلاس 1 پایدار و 
در نتیجه عرضة پپتیدهای ویروسی را متوقف می‌کند. به 
این تر تیب سلول‌هایی که توسط چنین ویروس‌هایی 
آلوده شده‌ان نمی‌توانند به وسیله 11های 01۲8 
مورد شناسایی قرار گیرند یا کشته شوند. همان طور که 
پیشتر بحث شد. سلول‌های ٩۷1>‏ توسط سلول‌های آلوده 
به ویژه در غیاب مولکول‌های 1/۳10 کلاس 1 فعال 


می‌شوند. برخی از ویروس‌ها ممکن است پرو تئین‌هایی 
را تولید کنند که به عنوان لیگاند برای پذیرنده‌های 
مهاری سلول‌های 1 عمل کرده و بنابراین فعال‌شدن 
آنها را مهار می‌کنند. 

بعضی از ویروس‌ها مولکول‌هایی را تولید می‌کنن دکه 
باعث مهار فاز اجرایی پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. 
ویروس‌های آبله (۳۵:۵/۳۷565) مولکول‌هایی را کد 
می‌کنند که توسط سلول‌های آلوده ترشح شده و به 
چندین سایتوکاین شامل 1۳2 171۳ 11-1 11-18و 
کموکاین‌ها متصل می‌شوند. این پرو تئین‌های ترشحی 
بااتصال به سایتوکاین‌ها ممکن است به عنوان 
آنخاگونیست‌های رقانتی سایتوگاین‌ها عمل کنند. 
ویروس اپشتاین - بار پروتئینی شبیه به سایتوکاین 
11-0 را تولید می‌کند که از فعال‌شدن ماک روفاژها و 
ها جلوگیری کرده و بنابراین ایمنی سلولی را سرکوب 
می‌کند. این نمونه‌ها تنها نشانگر بخش بسیار کوچکی از 
مولکول‌های ویروسی سرکوبگر سیستم ایمنی هستند. 
شناسایی مولکول‌های فوق اين احتمال را برمی‌انگیزد که 
ویروس‌ها در جریان گذر از میزبان‌های انسانی» ژن‌های 
مربوط به مهارکننده‌های درون‌زاد پاسخ‌های ایمنی را 
کسب کرده‌اند تا بتوانند انسان‌ها را آلوده کنند و در بدن 
آنها کلونیزه شوند. 

بعضی از عفونت‌های ویروسی مزمن. با شکست در 
پاسخ‌های ,11) همراه هستند که فرسودگی 
(6:0510) نامیده مسی‌شود و اجازه می‌دهد 
ویروس‌ها. بافی بمانند. مطالعات در مورد عفونت مزمن 
با 1,۷۲۷ در موش‌ها نشان داد که این نوع کمبود ایمنی 
ممکن است ناشی از تحریک آنتی‌ژنی مداوم باشد که 
منجر به افزایش بیان پذیرنده‌های مهاری سلول 7 نظیر 
۳۲-1 (1 62 4عصنصهتعهتع) می‌شود (شکل ۱۱-۳ 
را ببینید). شواهدی مبنی بر فرسودگی سلول 1 *08 
در عفونت‌های ویروسی مزمن در انسان‌هاء نظیر 111۷و 
عفونت ویروس هپاتیت وجود دارد. اهمیت فیزیولوژیک 
مهار سلول ۲ به واسطه 12-1 احتمالاً محدود کردن 
پاتولوژی ایجاد شده توسط پاسخ‌های ایمنی قوی به 
ویروس‌ها می‌باشد. 


9 ویروس‌ها ممکن است سلول‌های صلاحیت‌دار 
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شکل ۱۶-۱۱ مکانیسم‌هایی که توسط آنها ویروس‌ها شناسایی توسط سلول‌های 7 "08 و سلول‌های > را 
مهار می‌کنند. مسیر عرضه آنتی‌ژن توسط کمپلکس سازگاری بافتی اصلی (۷710) کلاس 1 نشان داده شده است» همراه با مشال‌هایی از 
ویروس‌هایی که مراحل مختلف این مسیر را متوقف می‌کنند. علاوه بر مداخله در شناسایی توسط سلول‌های ۲ "218 برخی از ویروس‌ها مولکول‌های 
60 تله ((0600) تولید می‌کنند که پذیرنده‌های مهاری سلول‌های کشندهٌ طبیعی (5ا۱ع» () را درگیر می‌کنند. 0۷۲۷ عنذه‌اهعءصهمنی؛ ات 


۲ مودمامیو: ۷ظل مین تفص مزمامم خاص تنهزای: منصعدامم0مه؛ ۱5۷ عبت عامسته جعحعط ما عتوموصهتا 
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ایمنی را آلوده و نابود یا غیرفعال کنند. نمونه بارز این 
پدیده. 117۷ است که از طریق آلوده کردن و حذف 
سلول‌های *04) ۲ به حیات خود ادامه می‌دهد و 
می‌دانيم که این سلول‌ها القاءکننده‌های اصلی پاسخ‌های 
ایمنی در برابر آنتی‌ژن‌های پرو تئینی هستند. 


ایمنی در برابر انگل‌ها 

آنگل‌ها شامل پروتوزوآی تک‌سلولی, کرم‌های چند سلولی 
پیچیده (670055) و انگل‌های خارج بسدن 
(000027251165) (مانند کنه‌ها و مایت‌ها) هستند. 
عفونت‌های انگلی مشکللات اصلی سللامت در کشورهای با 
درآمد پایین می‌باشند. تخمین زده می‌شود که تقریباً 1/۳۰ 
جمعیت جهان از آلودگی‌های انگلی رنج می‌برند. سالان 
تقریباً ۲۰۰ میلیون مورد جدید مالاریا و تقریباً ۴۰۰,۰۰۰ 
مرگ در سراسر جهان وجود دارد. عظمت این مشکل بهداشت 
عمومی, علت اصلی توجه زیاد به ایمنی در برابر انگل‌ها و به 


وجود آمدن ایمونوپارازیتولوژی به عنوان یک شاخه مجزا از 
ایمونولوژی می‌باشد. 

بسیاری از انگل‌ها چرخهٌ زندگی پیچیده‌ای را می‌گذرانند 
که بخشی از آن در انسان‌ها (يا سایر مهره‌داران) و بخش دیگر 
آن در میزبان‌های حد واسط نظیر مگس‌هاء کنه‌ها و حلزون‌ها 
سپری می‌گردد. انسان‌ها معمولاً توسط نیش میزبان حدواسط 
آلوده یا قرارگرفتن در محیط خاص مشترک با آنها آلوده 
می‌شوند. برای نمونه» مالاریا و تریپانوزومیازیس از طریق 
نیش حشرات منتقل می‌شوند و شیستوزومیازیس از طریق 
تماس با آب‌هایی که حلزون‌های آلوده در آنها زندگی 
می‌کنند. منتقل می‌گردد. بسیاری از عفونت‌های انگلی» به 
دلیل ضعف ایمنی ذاتی و توانایی انگل‌ها برای فرار یا 
مقاومت در برابر حذف توسط پاسخ‌های ایمنی آداپتیو مزمن 
هستند. علاوه بر اين؛ اکثر داروهای ضدانگل در کشتن 
ارگانيسم‌ها کارایی ندارند. افرادی که در مناطق اندمیک 
زندگی می‌کنند به سبب تماس مداوم؛ مکررأ به شیمی‌درمانی 


۳" 
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نیاز پیدا می‌کنند. اما این امر به دلیل هزین بالا و مشکلات 
حمل و نقل غیرممکن می‌باشد. 


ایمسی ذاتی در برابر انگل‌ها 

اگرچه نشان داده شده است که انواع انگل‌های تک‌یاخته‌ای و 
کرمی می‌توانند مکانیسم‌های مختلف ایمنی ذاتی را فعال 
کنند. ولی اغلب توانایی بقاء و تکثیر در بدن میزبان را دارند 
زیرا به خوبی برای مقاومت در برابر مکانیسم‌های دفاعی 
میزبان سازگاری پیدا کرده‌اند. مهمترین پاسخ ایمنی ذاتی در 
تک‌یاخته‌ها فاگوسیتوز است ولی بسیاری از آنها در برابر 
کشته‌شدن توسط فاگوسیت‌ها مقاومت نشان می‌دهند و حتی 
ممکن است در درون ماکروفاژها تکثیر پیدا کنند. بعضی 
تکیاخته‌هاء مولکول‌های سطحی را بارز می‌کنند که توسط 
]ها شتاسایی شده و فاگوسیت‌ها را فعال می‌کنند 
گونه‌های پلاسمودیوم (تک‌یاخته‌های ایجادکننده صالاریاه 
توکسوپلاسما گوندی (عامل توکسوپلاسموز)» و گونه‌های 
کریپتوسپوریدیوم (انگل اصلی ایجادکننده اسهال در افراد 
الوده به ۲11۷) همگی گلیکولیپیدهایی را بارز می‌کنند که 
می‌توانند 17/82 و 1124 را فعال کنند. ائوزینوفیل‌ها از 
طریق آزادسازی محتویات گرانولی‌شان که قادر به تخریب 
پوشش کرم‌ها می‌باشد. در پاسخ ذاتی به کرم‌ها مشارکت 
می‌کنند. فاگوسیت‌هاء انگلهای کرمی را نیز مورد حمله قرار 
می‌دهند و مواد میکروب‌کشی ترشح می‌کنند تا ارگانیسم‌ها را 
از بین ببرند. اگرچه بسیاری از کرم‌ها؛ پوشش سفتی دارند که 
آنها را نسبت به مکانیسم‌های سلول‌کشی نوتروفیل‌ها و 
ماکروقاژها مقاوم می‌کند و به انداژه‌ای بزرگ هستند که توسط 
این فاگوسیت‌ها قابل بلع نیستند. برخی از تک‌یاخته‌ای‌ها 
وکرم‌ها مسیر فرعی کمپلمان را فعال می‌کنند. ولی آنها 
استرا تژی‌های موّثری را نیز برای فرار از سیستم کمپلمان 
تکامل داده‌اند. 


ایمنی آداپتیو در برابر انکل‌ها 

کر افته‌های م خلت و رها از احاظ واگ ها 
ساختاری و بیوشیمیایی. چرخه زندگی و مکانیسم‌های 
بیماریزایی تنوع زیادی دارند. بنابراین جای تعجب نیست که 
انگل‌های مختلف پاسخ‌های ایمنی اداپتیو (اختصاصی) 
متفاوتی را برمی‌انگیزند (جدول ۱۶-۴). بعضی 


تک یاخته‌های بیماریزا به گونه‌ای تکامل یافته‌اند که در 
داخل سلول‌های میزبان به بقاء خود ادامه می‌دهند از این رو 
مکاتسه‌های عفاطیی در ونر آون ازکالیس‌ها شب :همان 
مکانیسم‌هایی هستند که موجب حذف باکتری‌های درون 
سلولی و ویروس‌ها می‌گردند. برخلاف آن, متازوآها 
(۱6/2202) نظیر کرم‌ها در بافت‌های خارج سلولی زنده 
می‌مانند و حذف آنها اغلب به انواع خاصی از پاسخ‌های 
آنق بادغج ستگ دار 

مکانیسم دفاعی اصلی علیه تک یاخته‌هایی که در 
درون ماکروفاژها زندگی می‌کنند. ایمنی سلولی به ویژه 
شعال‌ندن ماخروفا*ها تعرسط سایرگاین‌های مشق از 
سلولهای 777 است. آلودگی موش‌ها با لیشمانیا ماژور 
تک‌یاخته‌ای که درون اندوزوم‌های ماکروفاژها زندگی 
می‌کند. نشان می‌دهد چگونه مقاومت يا استعداد در برابر 
بیماری با برتری پاسخ‌های 1۳1 یا 1۳2 تعیین می‌شود 
[شکل ۱۶-۱۲ مقاومت در برابر عفونت با فعال‌شدن 
سلول‌های 11 اختصاصی لیشمائیا همراه است که ۳(2] 
تولید می‌کنند و در نتیجه ماکروفاژها را فعال می‌نمایند تا 
انگل‌های درون سلولی را از بین ببرند. برعکس» در صورتی 
که این تک یاخته سلول‌های 7152 را فعال کند به علت مهار 
فعال‌سازی کلاسیک ماکروفاژ توسط سایتوکاین‌های 192 
بقای انگل افزایش می‌یابد و ضایعات وخیم تر می‌شوند. اکثر 
سویه‌های خالص موش‌ها به عفونت با 1. ماژور مقاوم 
هستند ولی موش خالص /2۸13] و بعضی سویه‌های 
مرتبط از موش‌ها بسیار مستعد می‌باشند و اگر با دوز بالایی از 
انگل الوده شوند. خواهند مرد. سویه‌های مقاوم در پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های لیشمانیا مقدار زیادی «/(1۳ می‌سازند. در 
حالی که سویه‌هایی که به لیشمانیازیس کشنده حساس 
هستند در پاسخ به این انگل مقدار بیشتری 4سا تولید 
می‌کنند. تقویت پاسخ 101 یا مهار پاسخ 1192 در سویه‌های 
حساس, مقاومت آنها را به عفونت افزایش می‌دهد. 
مکانیسم‌های این تفاوت‌های چشمگیر بین گونه‌های موشی 
مشخص نشده است. 

تک‌یاخته‌هایی که در درون سلول‌های مختلف میزبان 
تکثیر پیدا می‌کنند و این سلول‌ها را نابود می‌سازند. همانند 
ویروس‌های سایتوپا تیک» پاسخ‌های آنتی‌بادی و :61 
اختصاصی را برمی‌انگیزند. انگل مالاریا نمونه‌ای از ایين 


رحس یسب 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها 


2۶۳ 


جدول ۱۶-۴. پاسخ‌های ایمنی در برابر انگل‌های بیماریزا* 


لیشمانیوزیس (جلدی - مخاطی, منتشر) | سلول‌های 101 0۳47 ماکروفاژها را برای کشتن انگل‌های 
فاگوسیتوزشده. فعال می‌سازند 


آنتی‌بادی‌ها 


گونه‌های پلاسمودیوم 
لیشمانیا دونوانی 


تریپانوزومیازیس آفریقایی 


تر یپانوزوم بروستئی 


انتامبا هیستولیتیکا آمیبیاز آنتی‌بادی‌هاء فاگوسیتوز 

گونه‌های شیستوزوما شیستوزومیازیس کشتن توسط ائوزینوفیل‌هاء ماکروفاژها 
فیلاریا (نظیر وشریا فیلاریازیس ایمنی سلولی. نقش آنتی‌بادی‌ها؟ 
بانکر وفتی) 


« نمونه‌های گزینش شده از انگل‌ها و پاسخ‌های ایمنی به آنها ذکر شده‌اند. 


ارگانيسم‌ها است که به صورت عمده در طول زندگی خود در 
گلبول‌های قرمز و هپا توسیت‌ها قرار دارد. سال‌ها تصور می‌شد 
که آنتی‌بادی‌ها مکانیسم حفاظتی اصلی علیه مالاریا هستند 
و تلاش‌های اولیه برای واکسیناسیون علیه این عفونت» روی 
تولید آنتی‌بادی متمرکز شده بود. در حال حاضر مشخص شده 
است که پاسخ 11 علیه انگل‌های موجود در هپا توسیت‌ها 
روند دفاعی مهمی علیه انتشار این تک‌یاختهٌ درون سلولی 
می‌باشد. مشخص شده است که 1۳۲2 در بسیاری از 
عفونت‌های تک‌یاخته‌ای مانند مالاریاء توکسوپلاسموز و 
کریپتوسپوریدیوز نقش حفاظتی دارد. 

دفاع بر علیه بسیاری از عفونت‌های کرمی با 
فعال‌شدن سلول‌های 182 و در نستیجه تولید 
آنستی‌بادی‌های و و فعال‌شدن ائوزینوفیل‌ها انجام 
می‌شود. کرم‌ها تمایز سلول‌های ۲ بکر *4) به زیرگروه 
سلول‌های 712 ترشح‌کننده سلاو کسلاً را تحریک 
می‌کنند. 4سا تولید "ع1 را تحریک می‌کند که به پذیرنده 
۳۶ ماست‌سل‌ها متصل می‌شود و 5سا ائوزینوفیل‌ها را 
فعال می‌کند. عملکرد توأم ماست‌سل‌ها و ائوزینوفیل‌ها منجر 
به حذف انگل‌ها از روده می‌شود. اگرچه اين که آنها چگونه 
این کار را انجام می‌دهند. به طور دقیق مشخص نشده است. 
حذف برخی از نماتودهای روده‌ای سمکن است بهدلیل 
مکانیسم‌های وابسته به 72 باشد که به طع1 نیاز ندارند 


مانند افزايش تولید موکوس و افزایش حرکات دودی روده‌ای 
که توسط سایتوکاین‌های 152 ایجاد می‌شوند. 

پاسخ‌های ایمنی آداپتیو بر علیه انگل‌ها نیز می‌توانند 
موجب آسیب بافتی شوند. برخی از انگل‌ها و فرآورده‌های آنها 
پاسخ‌های گرانولومایی همراه با فیبروز ایجاد می‌کنند. 
تخم‌های شیستوزوما مانسونی (7۵۳50۲۵ 50۵ اینم1ه5) 
در کبد باقی می‌مانند و سلول‌های ۲ "124 را تحریک 
می‌کنند و آنها نیز به نوبهٌ خود باعث فعال‌شدن ما کروفاژها و 
ایجاد وا کنش‌های 10171 می‌شوند. وا کنش‌های 10111 منجر 
به تشکیل گرانولوم در اطراف تخم‌ها می‌گردند. یک جنبه 
غیرمعمول این گرانولوماهاء به ویژه در موشء همراهی با 
پاسخ‌های 132 می‌باشد (به یاد آورید که گرانولوماها عمد تأ 
توسط پاسخ‌های 101 بر علیه آنتی‌ژن‌های پایدار القاء 
می‌شوند. فصل ۱ را ببینید)» چنین گرانولوماهای القاء شده 
توسط 12 تخم‌های شیستوزوم را دربرمی‌گیرند. اما فیبروز 
شدیدی که به همراه این پاسخ ایمنی سلولی مزمن به وجود 
می‌آید؛ باعث سیروز, اختلال در جریان خون سیاهرگی در کبد 
و پرفشاری ورید باب می‌گردد. در فیلاریازیس لنفاوی, 
قرارگرفتن انگل‌ها در رگ‌های لنفاوی موجب آغاز پاسخ‌های 
ایمنی سلولی مزمن و در نهایت ایجاد فیبروز می‌شود که منجر 
به انسداد رگ‌های لنفاوی و لنفادم (مع60طمم) شدید 


می‌گردد. آلودگی‌های مزمن و پایدار انگلی اغلب با تشکیل 


ی 


۶۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۶-۲ نقش سلول‌های 7 و سایتوکاین‌ها در تعیین پیامد عفونت. لنفوسیت‌های 7 *0۳4 بکر با تمایز به سمت 
سلول‌های 151 فاگوسیت‌ها را برای کشتن میکروب‌های بلعیده‌شده, تحریک می‌نمایند و در صورت تمایز به سمت سلول‌های 12 فعال‌شدن مسیر 
کلاسیک ماکروفاژها مهار می‌شود. تعادل مابین این دو زیرگروه سلول 1 نتیجه عفونت را تحت تأثیر قرار می‌دهد. چنانکه در عفونت با لیشمانیا در موش 
نشان داده شده است - اکثر تژادهای موشی پاسخ‌های 151 علیه انگل ایجاد می‌کنند و ارگانیسم‌ها را به طور موژثری پاکسازی می‌کنند اما موش /38۸19 
پاسخ‌های قوی 152 ایجاد کرده و تسلیم عفونت می‌شود. 1۳۲ اینترفرون؛ سل اینترلوکین؛ 101۳ فاکتور نکروز کننده تومور. 


جدول ۱۶-۵. مکانیسم‌های گریز انگل‌ها از سیستم 


تریپانوزوم» پلاسمودیوم 


فیلاریا (ثانویه به انسداد عروق 
لنفاوی)» تریپانوزوم 


مهار پاسخ‌های ایمنی میزبان 


کمپلکس‌هایی از آنتی‌ژن‌های انگلی و آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی همراه هستند. رسوب این کمپلکس‌ها در رگ‌های 
خونی و گلومرول‌های کلیه به تر تیب باعث ایجاد واسکولیت و 
نفریت می‌شوند (فصل ۱۹ را ببینید). بیماری کمپلکس آیمنی 
عارضه‌ای اس کة در شیستوزومیاز یس و مالاریا مشاهده 


می‌شود. 


کریز انکل‌ها از ایمنی 
انگل‌ها با کاهش ایمنی‌زایی خود و نیز مهار پاسخ‌های 


ایمنی میزبان. ا زگزند ایمنی حفاظتی فرار می‌کنند. در 
انگل‌های مختلف» مکانیسم‌های کامللاً مو ثری برای مقاومت 
در برابر ایمنی به وجود آمده است (جدول ۱۶-۵). 


6 انگل‌ها در طی چرخة زندگی خود در بدن میزبان‌های 
مهره‌داره آنتی‌ژن‌های سطحی خود را تغییر می‌دهند. دو 
نوع از این تغییرات آنتی‌ژنی به خوبی شناخته شده‌اند. 
نوع اول شامل تغییراتی است که در هر مرحله از چرخه 
زندگی در بروز آنتی‌ژن‌ها رخ می‌دهد» به طوری که 
مراحل بلوغ یافته بافتی انگل‌ها آنتی‌ژن‌های متفاو تی را 
نسبت به مراحل عفونت‌زا تولید می‌کنند. برای نمونه, 
مرحل اسپوروزوئیتی عفونت‌زای انگل‌های مالاریا از 
لحاظ آنتی‌زنی با مروزوئیت‌هایی که در بدن میزبان 
اقامت دارند و مسئول عفونت مزمن هستند» تفاوت دارند. 
به محض این که سیستم ایمنی نسبت به عفونت با 
اسپوروزوئیت پاسخ می‌دهد, انگل تمایز پیدا کرده و با 
بروز آنتی‌ژن‌های جدید. دیگر هدفی برای نابودشدن 
توسط سیستم ایمنی به شمار نمی‌آید. بارزترین مثال 
تغییر آنتی‌ژنی در انگل‌ها» تغییرات مداومی است که در 

آنتی‌ژن‌های سطحی اصلی تریهانوزوم‌های آفریقائی 

نظیر تریپانوزوم بروسئی ((6ع0۳۲ دططوجههد1) و 


ت0۳ 


تسسرپپانوزوم رودزیسسنس 1۲020050۳14 
(عمعزده۲۳۵00 دیده می‌شوند. تغییرات آنتی‌ژنی مداوم 
در تریپانوزوم‌ها عمدتا ناشی از تغییراتی است که در بروز 
ژن‌های کدکننده آنتی‌ژن سطحی اصلی رخ می‌دهند. در 
افراد آلوده در دوره‌هایی موج مانند انگل‌ها در خون ظاهر 
می‌شوند و در هر دوره. انگل‌ها از یک نوع آنتی‌ژن 
سطحی خاص استفاده می‌کنند که با انتی‌ژن دورهٌ قبلی 
تفاوت دارد. به این ترتیب» به محض اینکه میزبان علیه 
انگل. آنتی‌بادی تولید می‌کند ارگانیسمی ظاهر می‌شود 
که از لحاظ آنتی‌ژنی متفاوت می‌باشد. در طی یک 
عفونت منفرد ممکن است بیش از یکصد عدد از چنین 
موج‌های پارازیتمی رخ دهند. یکی از پیامدهای تغییر 
آنتی‌ژنی در انگل‌ها آن است که نمی توان افراد را به طور 
موٌثری در برابر این عفونت‌ها واکسینه کرد. 

انگل‌ها طی اقامت در بدن میزبان‌های مهره‌دار نسبت به 
مکانیسم‌های اجرایی سیستم ایمنی مقاوم می‌شوند. 
شاید بهترین نمونه لاروهای شیستوزوما باشند که به 
ریه‌های حیوانات آلوده مههاجرت می‌کنند و در جریان اين 
مهاجرت پوششی به دور خود می‌کشند که در برابر 
تخریب به وسیلةٌ کمپلمان و .)ها مقاوم می‌باشد. 
انگل‌های تک‌یاخته‌ای خود را از سیستم ایمنی مخفی 
می‌کنند و برای اين منظور یا در درون سلول‌های میزبان 
زندگی می‌کنند و یا کیست‌هایی ایجاد می‌نمایند که در 
برابر مکانیسم‌های اجرایی سیستم ایمنی مقاوم هستند. 
بعضی از انگل‌های کرمی در مجرای روده ساکن می‌شوند 
و از دید مکانیسم‌های اجرایی ایمنی سلولی مخفی 
می‌مانند. همچنین پوشش آنتی‌ژنی انگل‌ها به طور خود 
به خودی یا پس از اتصال به آنتی‌بادی اختصاصی جدا 
می‌شود. ریزش آنتی‌ژن‌ها, انگل‌ها را نسبت به حمله 
بعدی توسط آنتی‌بادی مقاوم می‌سازد. انتاموبا 
هیستولیتیکا انگل تک‌یاخته‌ای است که آنتی‌ژن‌ها را از 
دست داده و هم‌چنین در لومن روده بزرگ به کیست 
تبدیل می‌شود. 

انگل‌ها پاسخ‌های ایمنی میزبان را با مکانیسم‌های 
متعددی مهار می‌کنند. در شیستوزومیازیس شدید کبد و 
طحال و در عفونت‌های فیلاریایی» آنرژی سلول‌های 7 
در بسرابر آنتی‌ژن‌های انگلی مشاهده شده است. 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ۵۶۵ 
مکانیسم‌های عدم پاسخ‌دهی ایمونولوژیک در این 
لنفاوی, آلودگی گره‌های لنفی همراه با تخریب ساختاری 
همراه آن در ایجاد اختلال در سیستم ایمنی مشارکت 
سئلول‌های ۲ تنظیمی را تحریک می‌کنند. این 
سلول‌های ۲ به اندازه‌ای پاسخ ایمنی راسرکوب می‌کنند 
که به عفونت انگلی اجازه تداوم داشتن می‌دهند. در 
مالاریا و تریپانوزومیازیس آفریقائی. سرکوب 
غیراختصاصی تر و عمومی تر سیستم ایمنی مشاهده 
می‌شود. این نقص ایمنی به علت تولید سایتوکاین‌های 
ای مونوسا پرسیو توسط ماکروفاژهای فعال شده و 
سلول‌های ۲ و نیز نقص در فعال‌شدن سلول‌های آبه 
وجود می‌آید. 


مشکلاتی که آلودگی‌های انگلی برای بهداشت و توسعةٌ 
اقتصادی ایجاد کرده‌اند. بسیار اسیبرسان است. تلاش برای 
ساخت وا کسن‌های موّ ثر بر علیه این عفونت‌ها سالهاست که 
به طور فعال ادامه دارد. اگرچه پیشرفت در این زمینه کتد بوده 
است. اما روشن شدن مکانیسم‌های اساسی پاسخ‌های ایمنی 
در بربرانگل‌ها و نیز مکانیسم‌های گریز ایمنی در انگل‌هاه 
امیدهای فراوانی برای آینده پدید آورده است. 


استرا تژی‌های ساخت واکسن 
شاید بتوان ظهور ایمونولوژی به عنوان یک علم را از زمان 
واکسیناسیون موفقیت‌آمیزی دانست که ادوارد جنر در سال 
۶ علیه ابله انجام داد. اهمیّت ایمونیزاسیون پروفیلا کتیک 
علیه بیماری‌های عفونی با این واقعیت که برنامه‌های جهانی 
واکسیناسیون به ريشه کنی کامل یا تقریباً کامل بسیاری از 
این بیماری‌ها در بسیاری از کشورها منجر گشته, به خوبی 
اشکار هه اس (جدول ۱-۱ را یبشداد اصول اسانس 
واکسیناسیون شامل تجویز شکل کشته‌شده یا تخفیف حدت 
یافته عامل عفونی» یا بخشی از میکروب است که بیماری 
ایجاد نمی‌کند اما پاسخ ایمنی را برمی‌انگیزد که در برابر 
میکروب پاتوژنیک زنده حفاظت ایجاد می‌کند. 

موفقیت واکسیناسیون در ریشه‌ک ن کردن بیماری‌های 
عفونی. به خصوصیات مختلف میکروب‌ها بستگی دارد. 
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۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
واکسن‌ها زمانی موثر ترین هستند که عامل عفونی» حالت 
نهفتگی ایجاد نکند. دچار تغییر آنتی‌ژنیک نشود و با 
پاسخ‌های ایمنی میزبان» تداخل ایجاد نکند. واکسیناسیون 
موثر بر علیه میکروب‌هایی نظیر 111۷ دشوار است زیرا 
عفونت نهفته ایجاد کرده» بسیار متغیرند و ایمنی میزبان را 
مهار می‌کنند. همچنین وا کسن‌هاء بر علیه عفونت‌هایی که 
محدود به میزبان انسانی هستند و مخازن حیوانی ندارند. 
بسیار موّ ثرند. 
غالب واکسن‌هایی که امروزه استفاده می‌شوند از 
طریق القای ایمنی هومورال عمل می‌کنند. آنتی‌بادی‌ها 
تنها مکانیسم ایمنی هستند که با خنتی‌کردن و پاککردن 
میکروب‌ها قبل از استقرار در میزبان از عفونت پیشگیری 
می‌کنند. بهترین واکسن‌ها آنهایی هستند که باعث تولید 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی و تولیدکننده آنتی‌بادی با میل 
پیوندی بالا و هم‌چنین سلول‌های 13 خاطره می‌شوند. این 
بخش از پاسخ‌های ایمنی هومورال به بهترین نحو با واکنش 
مراگز زایگر افصل ۱۲ را بیتیدا اقا شود که تازمتد کیک 
سلول‌های *694 7 یاریگر فولیکولی (718) اختصاصی 
آنتی‌ژن‌های پرو تلینی است. 
تولید وا کسن‌های موّ ثر در مقابل بسیاری از عفونت‌های 
مهم با چالش‌های جدی روبه‌رو است. ار تباط ایمونولوژیکی 
حفاظت (صمتامع)م۳ ۵۶ 0۳01216 عنعماممتصصن) 
اغلب به خوبی تعریف نشده است. سوالات اساسی در 
خصوص چگونگی تحریک حداکثری خاطرةٌ طولانی‌مدت» 
سلول‌های 11۳ موثر و پلاسماسل‌های با طول عمر طولانی 
بی پاسخ مانده است. تجربهٌ بالینی به ما آموخته است که طول 
عمر محافظت حاصل از واکسن بسیار متغیر می‌باشد, به 
طوری که محافظت حاصل از وا کسن‌های آنتی‌ژن هپاتیت ظ 
برای تمام عمر باقی می‌ماند در حالی که محافظت حاصل از 
بسیاری وا کسن‌های دیگر کاملاً کو تاه‌مدت می‌باشد. دلایل 
این تفاوت اساسی مشخص نشده است. امید می‌رود که ادامة 
پیشرفت‌ها در ایمونولوژی پایه و در روش‌های بررسی 
پاسخ‌های ایمنی در انسان» منجر به پاسخگویی به این 
پرسش‌ها شود؛ به طوری که تولید واکسن‌ها را بر پایه 
محکمی از مکانيسم‌ها و درک پایه قرار دهد. 
در ببخش بعدی, روش‌های به کار رفته برای 
واکسیناسیون (جدول ۱۶-۶) و مزایا و معایب اصلی آنها را به 


جدول ۱۶-۶. رویکردهای مربوط به واکسن* 


باکتری زنده ضعیف‌شده 60 وبا 


یا کشته‌شده 


ویروس زنده ضعیف‌شده پولیو. آنفلوانزاء هاری 


یا کشته شده 

واکسن زیرواحد (آنتی‌ژنی) توکسوئید کزاز» توکسوئید دیفتری 
واکسن کونژوگه هموفیلوس آنفلوانزء پنوموکوک 
واکسن صناعی هپاتیت (پرو تئین‌های نوترکیب) 
ناقل‌های ویروسی کارآزمایی‌های بالینی پروتئین 


علذمء از ٩۵15-0۷-2‏ انسانی 


که توسط وکتورهای آدنوویروسی 
اتسان و شامانوه ساخعه فده 


واکسن‌های 1۸ کارآزمایی بالینی برای چندین 
عفونت در حال انجام است 


تأیید شده برای 00۷1۳0-19 


2. این جدول نمونه‌ای از وا کسن‌هایی که از دسامبر ۲۰۲۰ در حال استفاده 


هستند. را فهرست کرده است. 


طور خلاصه بیان خواهیم کرد. 


واکسن‌های باکتریایی و ویروسی ضعیف شنده 
و غیرفعال 

برخی از اولین (نسل اول) و موثرترین واکسن‌ها حاوی 
میکروب‌های کامل هستند که تحت شرایطی قرار گرفته‌اند 
که کشته با تضعیف شده‌اند. بنابراین دیگر نمی توانند بیماری 
ایجاد کنند در حالی که ایمنی‌زایی آنها حفظ می‌شود. مزیت 
مهم واکسن‌های میکروبی ضعیف‌شده آن است که این 
واکسن‌ها بسیاری از پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو (ایمنی 
هومورال و سلولی) مربوط به میکروب بیماری‌زای اصلی را 
برمی‌انگيزند و بنابراین واکسن‌های ایده‌آلی برای ایجاد 
ایمنی حفاظتی هستند. باکتری‌های زنده ضعیف‌شده برای 
نخستین بار توسط لوئی پاستور برای ایجاد ایمنی اختصاصی 
به کار رفتند. وا کسن‌های با کتریایی ضعیف‌شده یاکشته شده 
که در حال حاضر کاربرد دارنده معمولا مصونیت محدودی 


ایجاد می‌کنند و برای دورة نسبتاً کوتاهی موثر هستند. 
وا کسزن های ویروسی زنده ضعیف شده معمولا موٌ ثر تر نیز 
که سه نمونةٌ بسیار خوب آنها فلج اطفال, سرخک و تب زرد 
می‌باشند. اولین روش ساخت ویروس‌های ضعیف‌شده, پاساژ 
مکرر در محیط کشت سلولی بود. اخیرا برای این منظور 
موتانت‌های حساس به حرارت و موتانت‌های حذف ژنی به 
منظور سایخشت ویروس‌های ضعیف شاه تولید شده‌اند. 
ایجاد می‌کنند و به همین دلیل ایمونیزاسیون در دوران کودکی 
برای محافظت در تمامی طول عمر فرد کافی می‌باشد. 
مهمترین موضوع در ارتباط با واکسن‌های تخفیف حدت 
يافته با کتریایی یا ویروسی بی‌خطربودن آن است. واکسن 
زندة ضعیف شدذ فاج اطفال خوراکی تقریباً این بیماری را 
ريشه کن کرده است. اما در موارد نادری ویروس در واکسن 
مجددا فعال شده و خودش باعث فلج ناشی از ویروس پولیو 
صی‌شود. در واقع مشکلی که در کتار موفقیت جهانی 
وا کسیناسیون ایحاد شده, این است که بیماری‌های ایجاد شده 
به وسیله واکسن. هر چند به ندرت اتفاق بیافتنده می‌توانند 
بسیار شایع تر از ابتلاء بیماری به طور طبیعی باشند. برای حل 
این مشکل بالقوه احتمالاً باید از طریق بازگشت به استفاده از 
ویروس کشته شده یه منظور تکمیل برنام ريشه کنی بیماری 
اقدام شود. 

یک وا کسن غیرفعال شده پرمصرف که اهمیت زیلدی در 
انفلوانزای کشت داده شده در تخم‌مرغ در دو نوع از وا کسن‌ها 
به کار می‌روند. شایع ترین نوع واکسن نوع غیرفعال شده 
تری‌والان (کشته شده) است که در واکسن آنفلوانزا 1۳ 
(0۱طو به صورت داخل عضلانی تزریق می‌شود. سه نوع از 
ساله انتخاب می‌شوند و در این واکسن گنجانده می‌شوند. نوع 
دوم واکسن آنفلوانزا همان سه سویه را دارد اما واکسن از 
ویروس‌های زنده تخفیف حدت يافته ساخته شده و به صورت 
اسپری بینی استفاده می‌شود. دو مورد از محدودیت‌های اصلی 
وا کسن‌های آنفلوانزای موجود این است که آنها آنتی‌بادی‌های 
خنثی کننده با وسیع‌الطیف که چندین سویة ویروسی را 
شناسایی کنند. القا نمی‌کنند و محافظت به واسطهٌ انتی‌بادی 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ۶۷ 
واکسن‌های تهبه‌شده از آنتی‌ژن خالص‌شده (یا 
زیرواحد) 

این واکسن‌های نسل دوم به منظور رفع مشکل سالم بودن 
(5216) که با میکروب‌های ضعیف شده همراه است. تولید 
شدند. وااکسن‌های زیرواحد (انصدطه) در واقع آنتی‌ژن‌های 
خالص‌شده از میکروب‌ها یا سموم غیرفعال شده هستند و 
معمولاً همراه با یک ماده ادجوان تجویز می‌شوند. یکی از 
موارد استفادةٌ موثر از آنتی‌ژن‌های خالص شده به عنوان 
واکسن, جلوگیری از بیماری‌هایی است که توسط سموم 
با کتری‌ها ایجاد می‌شوند. توکسین‌ها را می توان بدون صدمه 
به قدرت ایمنی‌زایی آنها بی‌اثر نمود و چنین 
«توکسوئیدهایی» پاسخ‌های آنتی‌بادی قوی ایجاد می‌کنند. 
دیفتری و کزاز دو نمونه از عفونت‌هایی هستند که عوارض 
تهدید کننده حیات آنها از طریق ایمونیزاسیون کودکان با 
توکسوئیدهای آنها تا حد زیادی کنترل شده‌اند. برای مقابله با 
پنوموکوک و هموفیلوس آنفلوانز! از وا کسن‌هایی استفاده 
می‌شود که از آنتی‌ژن‌های پلی‌سا کاریدی با کتری‌ها تشکیل 
شده‌اند. از آنجا که پلی‌سا کاریدهاء آنتیژن‌های مستقل از ۳" 
هستند. تمایل دارند تا پاسخ‌های آنتی‌بادی با میل پیوندی 
پایین تولید نمایند وایمونوژن‌های صعیفی در نوزادان هستند 
(نوزادان. پاسخ آنتی‌بادی مستقل از سلول 1 قویی را ایجاد 
نمی‌کنند). برای تولید آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بالا در 
برابر آنتی‌ژن‌های پلی‌سا کاریدی» حتی در نوزادان می‌توان 
آنها را به آنتی‌ژن‌های پرو تئینی متصل کرد تا «واکسن‌های 
کونژوگه» حاصل شوند (شکل ۱۶-۱۳). این واکسن‌ها 
سلول‌های 1 یاریگر را برای تحریک وا کنش‌های مرکز زایگر 
برمی‌انگیزند: اتفافی که با وا کسن‌های پلی‌ساکاریدی ساه 
رخ نمی‌دهد. این نوع وا کسن‌هاء نظیرکونژوگه حامل - هاپتن 
عمل کرده و کاربرد عملی از اصل همکاری بین سلول‌های 
#ار شاف اشصل 1۳ رز ببیشید/ وا کت‌غان 
هموفیلوس آنفلوانزا پئوموکوک و مننگوکوک که اخیراً به 
کار می‌روند. وا کسن‌های کونژوگه هستند. وا کسن‌های 
پروتئینی خالص‌شده پاسخ سلول‌های ۲ یاریگر و 
آنتی‌بادی‌ها را تحریک می‌کنند ولی -11)های قوی به وجود 
نمی‌آورند. علت ضعیف‌بودن پاسخ م۲1 آن است که 
پر تلین‌های (و پپتیدهای) برون‌زاد معمولا وارد مسیر )۸۸۲1 
کلاس 11 عرضة آنتی‌ژن می‌شوند (به جز در شرایط خاص 


۵۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۲ ااعع ۴۲ 


۳۲۵6۵۳۱۵۱0۲۱ ۲ 


سس سس سیم 
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شکل ۱۶-۱۳ واکسن‌های کونژوگه. کونژوکه‌های پلی‌ساکاریدهای باکتریایی و یک حامل پروتئینی (در این مورد. توکسوئید کزاز ۲۳77) 
پاسخ‌های قوی آنتی‌بادی با میل پیوندی بالا ایجاد می‌کنند زیرا حامل پروتئینی موجب فراخوانی سلول‌های 7 یاریگر را به درون وا کنش می‌شود. توجه 
داشسته بس‌اشید که آن_تی‌بادی تسولید شده». اختصاصی برای پلی‌ساکارید صی‌باشد. 0واء 0 عناطهلعممسصص1؛ 18 


۲عصاعط تعانهتاا0 1 


عرضه متقاطع [00ا۲055-07656012]). در نتیجه این 
پروتئین‌ها به وسیلةٌ سلول‌های 1 *18) محدود به کلاس 1 
به طور موّ ثر مورد شناسایی قرار نمی‌گيرند. 


واکسن‌های تهیه‌شده از آنتی‌ژن سنتتیک 
(صناعی) 

شناسایی آنتی‌ژن‌ها یا اپی‌توپ‌هایی از آنتی‌ژن‌های 
میکروبی که بیشترین ایمنی‌زایی را دارنده سنتز آنها در 
آزمایشگاه و استفاده از آنتی‌ژن‌های سنتتیک به عنوان واکسن 
یکی از اهداف تحقیقات در زمینةٌ وا کسن‌ها بوده است. امروزه 
می‌توان از طریق اطلاعات توالی نوکلئو تیدی به توالی‌های 
پروتئینی آنتی‌ژن‌های میکروبی دست یافت و همچنین با 
استفاده از تکنولوژی 10۱۸ نوترکیب مقدار زیادی پروتئین 
تهیه کرد. وااکسن‌های حاوی آنتی‌ژن‌های حاصل از 10۳۷۸ 
نوترکیب در حال حاضر برای ویروس هپاتیت ظ و 11۳۷ به 
کار می‌روند. در مورد واکسن پر مصرف ۲1۳۷ که برای 
جلوگیری از سرطان‌های ایجاد شده توسط ویروس تولید 
شدند. پروتلین‌های نوترکیب چهار سویه ویروسی 
(18 ,16 ,11 ,13۳۷6) در مخمر تولید شده و با ادجوانت همراه 
شده‌اند. ۲1۳۷ نوع ۶ و ۱۱ علل شایع زگیل هستند و ۳۲۳۷ 


مرتبط می‌باشند. 


واکسن‌های ویروسی زنده شامل ویروس‌های 
نوترکیب 

یک روش دیگر برای ساخت واکسن, وارد نمودن ژن‌های 
کدکننده آنتی‌ژن‌های میکروبی به داخل ویروس غیر 
سایتوپاتیک و الوده ساختن افراد با این ویروس است. بدین 
ترتیب ویروس در فرد تلقیح شده به عنوان منبعی از آنتی‌ژن 
عمل می‌کند. یکی از مزیت‌های مهم ناقل‌های ویروسی این 
است که همانند سایر ویروس‌های زنده‌انواع پاسخ‌های ایمنی 
به ویژه پاسخ‌های 11 قوی را القاء می‌کنند. تاکنون 
رایچ‌ترین ناقل در این تکنیک ویروس وا کسینیا (منصنهع۵) 
و اخیراً ویروس آبله قناری 20:0 بوتهمهه)» که در انسان‌ها 
بیماریزا نیستند بوه‌اند. تلقیح این ویروس‌های نو ترکیب به 
بسیاری از گونه‌های حیوانات, هر دو نوع ایمنی هومورال و 
سلولی را علیه آنتی‌ژن ساخته شده توسط ژن بیگانه (و البته 
همچنین بر علیه آنتی‌ژن‌های وکتورهای ویروسی) 
برمی‌آنگیزد. مشکل بالقوه ویروس‌های نوترکیب آن است که 
ویروس‌ها ممکن است سلول‌های مختلف میزبان را آلوده کنند 


و با وجود این که بیماریزا نیستنده ممکن است آنتی‌ژن‌هائی 
تولید کنند که باعث تحریک‌ها پاسخ‌های 71 شوند و این 
,71ها سلول‌های آلودةٌ میزبان را بکشند. همچنین ویروس 
غیربیماری‌زا می‌تواند با ویروس‌ها یا توالی‌های ژنی میزبان 
دوباره ترکیب شده و بیماری‌زا شود. این نگرانی‌های مر تبط با 
بی‌خطر بودن این واکسن‌هاء استفاده وسیع از ناقل‌های 
ویروسی برای واکسیناسیون را محدودکرده است. یک رویکرد 
برای فاتقآمدن بر بسیاری از این موارد و نگرانی‌هاء استفاده از 
واکسن‌های هیبرید نسوترکیب زنده‌ای است که غیر 
تکثیرشونده هستند. یک وکتور آدنوویروسی ۲۶ (انسان‌ها 
غالباً فاقد آنتی‌بادی بر علیه این آدنوویروس هستند) و یک 
وکتور آدنوویروسی شامپانزه در تولید واکسن برای تعدادی از 
ویروس‌ها از جمله ویروس ابولا» ویروس زیکا و 
۹۵۹-۵۷۰2 استفاده شده‌اند. آدنوویروس‌های غیر تکثیر 
شونده» تعداد زیادی از سلول‌های میزبان را آلوده می‌کنند و 
بنابراین میزان قابل توجهی از آنتی‌ژن ویروسی تولید 
نکن 


واکسن‌های تهیه شده از 0۱۸ 

یک روش جالب واکسیناسیون بر اساس یک مشاهده 
غیرمتتظره شکل گرفته استه علقیح پللاسمیدی که ذازای 
۸۵ مکمل (17[۸ع) کدکننده آنتی‌ژن پروتئینی است» 
پاسخ‌های ای منی هومورال و سلولی را علیه انتی‌ژن 
برمی‌انگیزد. احتمالاً برخی از ۸۳6ها نظیر 90آها به این 
پلاسمیدها آلوده می‌شوند و 1۸۵ بعد از نسخه‌برداری و 
ترجمه, پرو تئین ایمنی‌زائی را به وجود می‌آورد که پاسخ‌های 
نوکلئو تیدهای 0) غیرمتیله هستند که با 11/9 در 6آها 
و سایر سلول‌ها شناسایی می‌شوند. در نتیجه پاسخ ایمنی 
ذاتی ایجاد می‌کنند که باعث تقویت ایمنی آداپتیو می‌گردد 
(فصل ۴ را ببینید). بنابراین» وا کسن‌های 1۸( پلاسمیدی 
حتی اگر بدون مواد ادجوان نیز تجویز شوند؛ کارائی خواهند 
داشت. امکان نگهداری 7۸( بدون نیاز به یخچال جهت 
استفاده در منطقه مورد نیاز نیز آیندةٌ روشنی را برای این 
تکنیک رقم زده است. باوجود این؛ وا کسن‌های ۷۸( آنگونه 
که انتظار می‌رفت در کار آزمایی‌های بالینی موّثر نبودنده غالبا 
به اين دلیل که نسل اول این وا کسن‌ها مقادیر کافی از 


یمونوژن تلید نکردند. در حال حاضرء مطالعات باوکتورهای 


واکسن‌های 00134 

در روش نسبتاً جدید دیگری از واکسیناسیون, از ۸*] 
پیام‌رسان (01*(1۸) کد کنندة آنتی‌ژن‌های میکروبی استفاده 
می‌شود. مزیت‌های اصلی وا کسن‌های 0180۸ عبارت‌اند از: 
سهولت تولید سریع آنهاء توانایی کنار گذاشتن نیاز به تولید 
انبوه و خالص‌سازی آنتی‌ژن‌های پروتئینی (در نتیجه کاهش 
هزینه‌ها تا حد زیادی)» و قابلیت ترکیب کردن ۸:های 
کد کنندهُ تعداد زیادی آنتی‌ژن‌های پرو تئینی مختلف از یک 
پاتوژن در درون یک واکسن منفرد. اگرچه تلاش‌های اولیه 
برای استفاده از 201۸ به دلیل مسائل مربوط به پایداری» 
موفقیت‌آمیز نبوده تعدادی از پیشرفت‌های اخیر» واکسیناسیون 
با هلال را به یک روش عملی تبدیل کرده‌اند. یک 
پیشرفت عمده تغییرات ایجاد شده در خود 0018۸2 می‌باشد. 
این تغییرات عبارت‌اند از: اضافه کردن یک کلاهک 5 (5 
0 سنتتیک و یک دم پلی ۸ (ته۸-6 [هع) بلند به منظور 
افزايش پایداری» تغییر نواحی ترجمه نشده انتهای 5 و 3 
۸ با هدف افزايش هر دو ترجمه و پایداری» و 
بهینه‌سازی کدون (عمتامعنستاعه ۵002ع) اجزای کدکننده 
به منظور افزایش قابلیت ترجمه. وا کسن‌های 01*1۸ فعلی 
برای 0۷/10-19) تا حدی قادرند از طریق تحریک کردن 
حسگرهای 18۷۸ ایمنی ذاتی را فعال کنند. 2010۷۸ درون 
نانوپارتیکل‌های لیپیدی محصور می‌شود. این نانوپار تیکل‌ها 
موجب تسهیل برداشت توسط سلول‌ها از جمله سلول‌های 
دندریتیک شده, و همچنین به عنوان یک ادجوان عمل 
می‌کنند. رویکرد دیگر واکسن‌های 1*۷۸ که هنوز در 
کلینیک استفاده نمی‌شود. اتصال 12۸ به یک نوم 
۸ تغییر یافتة آلفاویروس (هد02۳ع1ه) می‌باشد که 
امکان خود تکثیر ی (2000عنام6- 561 و در نتیجه تولید 
کپی‌های زیادی از وااکسن درون سلول‌های پذیرنده را فراهم 
می‌کند. 


اد جو ان‌ها (۸۷[۷۷۸۸۱۵) و عواصمل تعدیل‌کننده 
انمتی (4۱۵۸/۵۲۶ هو م مها 


برای اين که پاسخ‌های ایمنی وابسته به سلول ۲ علیه 


‌ 


۵۷۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


آنتی‌ژن‌های پروتئینی آغاز گردد. باید آنتی‌ژن‌ها را همراه با 
ادجوآن‌ها تجویز کرد. اکثر ادجوان‌ها با افزایش بروز 
مولکول‌های کمک محرک و تولید سایتوکاین‌هایی نظیر 
11-2 که رشد و تمایز سلول‌های 7 را تحریک می‌کنند. 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی ایجاد می‌نمایند. باکتری‌های کشته 
شده با حرارت» ادجوان‌های قوی هستند که به طور معمول در 
حیوانات آزمایشگاهی به کار گرفته می‌شوند. با این حال. 
التهاب موضعی شدیدی که چنین با کتری‌هایی ایجاد 
می‌کنند» مانع استفاده از آنها به عنوان ادجوان در انسان 
می‌شود. در حال حاضر» تلاش‌های زیادی برای ساخت 
ادجوان‌های بی‌خطر و موّثر برای استفاده بالینی در حال انجام 
هستند. تنها تعداد کمی از آنها شامل ژل هیدروکسید 
آلومینیوم ( که به نظر می‌رسد بیشتر پاسخ‌های سلول ظ را 
تحریک می‌کند)؛ یک محصول باکتریایی, به نام 
مونوفسفریل لیپید ۸ (۸ نون ارتمطوومطممجمج) به 
تنهایی یا همراه با نمک آلومینیوم؛ و فرمولاسیون لیپیدی که 
اسکوالن (5021606) نامیده می‌شود و ممکن است 
فاگوسیت‌ها را فعال کند. برای بیماران تأیید شده‌اند. اخیرا 
الیگونوکلئو تیدهای غنی از (0(۸ 6۳6) 00 به عنوان 
ادجوان برای واکسن‌های هپاتیت 3 تأیید شده‌اند؛ این 
عوامل از طریق فعال‌سازی 71.189 وا کنش‌های ایمنی ذاتی 
قوی ایجاد می‌کنند. به جای ادجوان می‌توان انتی‌ژن‌ها را 
همراه با مواد طبیعی تجویز کرد که پاسخ‌های سلول ۲ را 
تحریک می‌کنند. همانطوری که در بالا گفته شد. 11۸ 
پلاسمیدی و برخی فرمولاسیون‌های 1۸ فعالیت 
شبه‌ادجوانی ذاتی دارند و می‌توان مولکول‌های کمک محرک 
(مولکول‌های 137) یا سایتوکاین‌ها را در وا کسن‌های 1۱۷۸ 
پلاسمیدی وارد نمود. این ایده‌های جالب در حال آزمایش 


هستند. 


ایمونیزاسیون غیرفعال ۱ 

ایمونیزاسیون غیرفعال مانند انتقال آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی نیز می‌تواند ایمنی حفاظتی ایجاد کند. از نظر 
بالینی این روش بیشتر برای درمان سریع بیماری‌های 
کشنده‌ای که توسط سموم ایجاد می‌شوند نظیر کزاز و نیز برای 
حفاظت. در برابر هاری» هپاتیت و ۹4۵1840012 مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. آنتی‌بادی‌های ضدسموم مار می‌توانند 


درمان نجات‌بخش مارگزیدگان باشند. پلاسمای افرادی که 
دوران نقاهت خود را می‌گذرانند (عفام 0۱۲۵1690621 در 
مواردابولا و 000۷/10-19) استفاده شده است. در حال حاضر 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کنندةم ونوکلونال نوترکیب به عنوان 
درمان 00۷1-19 مورد استفاده قرار می‌گیرند. ایمنی 
غیرفعال با استفاده از روش فعلی از دوام اندکی برخوردار است 
زیرا میزبان به ایمونیزاسیون پاسخ نمی‌دهد و مصونیت تنها تا 
زمانی که آنتی‌بادی‌های تزریق شده در بدن باقی بمانن 
ادامه خواهد داشت. بعلاوه, ایمونیزاسیون غیرفعال خاطرةٌ 
ایمنی ایجاد نمی‌کند» در نتیجه افراد ایمونیزه شده در برابر 
برخوردهای بعدی با سم یا میکروب مصونیت نخواهند داشت. 
با این حال» براساس شناسایی موفق آنتی‌بادی‌های 
موئوکلونال انسانی با طیف وسیع خنفی‌کنندگی» علیه 
پاتوژن‌هایی نظیر ویروس 111۷ و آنفلوانزا, تلاش‌های 
جدیدتری برای ایمونیزاسیون غیرفعال طولانی‌مدت با 
استفاده از فر آیندی به نام عقدماوطممتمصحصص ۱۵۵۱۵۲6۵ 
گسترش یافته است. در این روش, برای واردکردن ژن‌های 
کلون‌شده زنجيرة سبک و سنگین ایمونوگلبولین انسانی 
مربوط به یک آنتی‌بادی خنثی کننده به افراد. از وکتورهای 
ویروسی مرتبط به آدنو (002060ع20600-6) استفاده 
می‌شود. هدف این است که افراد وا کسینه شده» یک آنتی‌بادی 
به صورت گسترده خنثی‌کنندة محافظتی و اختصاصی را برای 
یک دورةٌ طولانی تولید کنند. کار آزمایی‌های بالینی آغاز 
شده‌اند. 


6 واکنش سیستم ایمنی در برابر ارگانیسم‌های عفونی 
رابطهٌ متقابل و پویایی است بین مکانیسم‌های میزبان 
که قصد ريشه کنی عفونت را دارند و استراتژی‌هایی که 
میکروب‌ها برای مقابله با مکانیسم‌های دفاعی قدر تمند 
سیستم ایمنی و ادامهٌ بقاء خود به کار می‌گيرند. انواع 
مختلف عوامل عفونی. پاسخ‌های ایمنی متفاوتی را 


تحریک می‌کنند و از مکانیسم‌های منحصر بفردی برای 
گریز از ایمنی استفاده می‌کنند. در برخی از عفونت‌ها» 
پاسخ ایمنی سبب آسیب بافتی و بیماری می‌شود. 


6 ایمنی ذاتی در برابر باکتری‌های برون سلولی توسط 


فاگوسیت‌ها و سیستم کمپلمان (مسیر فرعی و لکتین) 
انجام می‌شود. 

مهمترین پاسخ ایمنی آداپتیو در برابر باکتری‌های برون 
سلولی را آنتی‌بادی‌های اختصاصی تشکیل می‌دهند که 
باکتری‌ها را برای فاگوسیتوز اپسونیزه می‌کنند و سیستم 
کمپلمان را فعال می‌نمایند. همچنین آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی» سموم تولیدشده توسط این باکتری‌های 
برون سلولی را خنثی می‌کنند. برخی از سموم با کتریایی 
محرک‌های قوی برای تولید سایتوکاین‌ها هستند و این 
سایتوکاین‌ها مسئول بیشتر بیماری‌های سیستمیک در 
عفونت‌های شدید و منتشر این میکروب‌ها می‌باشند. 
ایمنی ذاتی در برابر باکتری‌های درون سلولی توسط 
ماکروفاژها انجام می‌شود. با این حال» باکتری‌های 
درون‌سلولی قادر به بقا و تکثیر در سلول‌های میزبان از 
جمله فاگوسیت‌ها می‌باشند چرا که مکانیزم‌هایی برای 
مقاومت در برابر از بین‌رفتن در درون فاگوسیت‌ها ابداع 
نموده‌اند. 

ایمنی آداپتیو در برابر باکتری‌های درون سلولی عمدت 
ایمنی سلولی است که سلول‌های ۲ 0104 فعال‌کنندة 
ماکروفاژها و نیز لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک 
(م2۲1) 008۰ لی زکنندةٌ سلول‌های آلوده را شامل 
می‌شوند. مشخصه پاسخ پاتولوژیک در عفونت‌های 
ایجادشده توسط باکتری‌های درون سلولی, التهاب 
گرانولومایی می‌باشد. 

پاسخ محافظتی در برابر قارچ‌ها شامل ایمنی ذاتی با 
واسطه نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها؛ ایمنی سلولی آداپتیو 
غالبا شامل سلول‌های 1517 و ایمنی هومورال است. 
قارچ‌ها معمولا به راحتی توسط فاگوسیت‌ها حذف 
می‌شوند چرا که عفونت‌های قارچی منتشر در بیشتر 
موارد در افراد با ضعف ایمنی دیده می‌شوند. 

ایمنی ذاتی در برابر ویروس‌ها را اینترفرون‌های نوع و 
سلول‌های کشندةٌ طبیعی میانجیگری می‌کنند. 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده در مراحل اولیةٌ عفونت و نیز 
در مراحل انتهایی یعنی هنگام آزادشدن ویروس‌ها از 
سلول‌های آلوده‌ای که لیز شده‌اند» وارد عمل شده و از ورود 
ویروس به داخل سلول‌ها جلوگیری می‌کنند. مهمترین 
مکانیسم دفاعی در برابر عفونت‌های ویروسی استقرار 


فصل ۱۶ - ایمنی در براپر میکروب‌ها (۰ 
يافته, لیز سلول‌های آلوده توسط 11ها می‌باشد. 
1ها حتی وقتی ویروس آلوده کننده به تنهائی اثر 
زیانبار ندارده در ایجاد سیب بافتی شرکت می‌کنند. 
ویروس‌ها با تغییر آنتی‌ژنی» متوقفکردن تولید یا 
عملکرد ("1۳ نوع آ مهار عرضف آنتی‌ژن» غیرفعال‌سازی 
سلول‌های ۲ و تولید مولکول‌های سرکوبگر ایمنی از گزند 
پاسخ‌های ایمنی فرار می‌کنند. 


9 انگل‌ها نظیر تک‌یاخته‌ها و کرم‌ها عفونت‌های مزمن و 


پایداش ایسله می‌کنند زیرا آنستی خاش هر برایر آنها 
ضعیف می‌باشد و انگل‌ها از مکانیسم‌های متعددی برای 
فرار و مقاومت در برابر ایمنی اختصاصی استفاده می‌کنند. 
تنوع ساختاری و آنتی‌ژنی انگل‌های بیماریزا موجب 
می‌شود تا پاسخ‌های ایمنی آداپتیو بسیار ناهمگونی را 
برانگیزند. کک یافتهایی که در فزون ساول‌هانی میزیان 
زندگی می‌کنند توسط ایمنی سلولی از بین می‌روند. در 
صورتی کرم‌ها از طریق کشته‌شدن به وسیله ائوزینوفیل 
حذف می‌شوند. انگل‌ها با تغییردادن آنتی‌ژن‌های خود در 
طی اقامت در بدن میزبان‌های مهره‌داره کسب مقاومت 
در برابر مکانیسم‌های اجراتی ایمنی و پوشاندن و ریزش 
آنتی‌ژن‌های سطحی خود از چنگال سیستم ایمنی 
می‌گریزند. 


6 واکسیناسیون یک استراتژی پرقدرت برای جلوگیری از 


تولید آنتی‌بادی با میل پیوندی بالا و سلول‌های خاطره را 
تحریک می‌کنند. بسیاری از رویکردهای واکسیناسیون 
در حال استفاده بالینی هستند و برای عفونت‌های 
مختلف به کار رفته‌اند. 


9۳۲۳1۲ ۳۸۵۵۵ 


ععامن‌صز۴۳ احمععصهع 

66۵۲ مازطتطصنی همه بوماهانهتاوه .۴7 و۷ رز وتععصوتنم 
۰ 052-1 16:44:1 20 ۰ ,6256 کل عباهتعکصذ صذ کرج۱۷طاوم 

۶ 1۲0 ۵عهع۱ کجمععع1 .2 آع رظ و0 با عصم۵ ب6 امتی‌ن8 
۸۱۱6۲9 ./جانطنحصصز اقصصز ام کیمی صصوطاصا صقصنط ام رفن 
۱43:507-۰ :20۱9 .اوومرسروورز برزلی 

:62565 اهنا لصا ۵۲ نامع مقصنظ 1 تعطه بل وتوصووی 
۰ 56۸۱ صهقصنا0ع۲ آمعنیمآمصنحصصصد منصز تفص نوتمه 
36:1-1۰ :8 201 .]9۵ جر 

مصاورقوع ما عنباع وععل‌هزنط ۲۳6 ,۸ تع‌طاهقا رک مق بط ماع 
۱ ۵ ۱۵۳6۵ عطمعی! تاص موی 
2019:114:49-1۰ 

-0ظ عصصصن ‏ «تاجرعع صز قامتجام‌عنصص 13 ظ صفصصوانا 16 مصمبر 
5-۰ 5:7 16:53 20 ,۸۷۵۵۵۲۵ .عکم‌کنق صرح ونوهاونعجم 

ععع ۱۱۵۵۵۵۵۵۵۱6۵ ,1۳۸ مب عاما ری اوه 


۷۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


-صا اها ءتصمیط عصنصقع0ع8 ۰ ۸۵۳64 ,1ظ ۷/۳ ,۳۱۸۷ زنل 
2009:138:30-۰ .6۶11 صمنع] 

۵0۵6۲7 1 290 ۱ 
۱۸۱۳۱۱۳۶۹۸ ۵۷۰ 1 56۵1۵ .جمنتع1طذ امن وز علای 


۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۵۵ 
-ع0 عناصصصا 2 ۶ ,1۷۷ ۳6۵۲ 6۲ ط۷2 رها معاجووز ر۸0 ۵۲6۵( 


۵/۰ 1۶۷ ۷2۲ کصمنت»گصذ تحوصنط مفنفسمی حصنعوح ع‌صع] 
۱ 0۳-۰ 1 20 

0 ۵۲ ویرک .له اه ,۵ پرعتصم۳ظ با مانب هو وه 
- ۱۱۱۵۵۲۵[ ۵۰ 2ص وم ونعه] و :وعومعکزل وناونتع)صز 
۰*-2011:216:1212 .بزوم 

۴ ۲0۵۲۳۲] عصنصامع1 .او اع با توصنیی5 ,6 نصت ۴6۲۵ 7 عتصمزع2 
عفصز اهعصن؟ عتحمتط صا بزومامطادم 0صه صمنیعامتم :یعون 
6:38:239-۰ 201 .مب مم مرو برزووک _عصمت 


تیال ۱۱۸۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۵۵۵ 

-صم 1۳6 له به ,66 مصناع۵ ۴۲۵۲ ,۴۸6 همع ,0ظ کمازم۴۳۳ ع 
-کنکتهم 6]رعهتهم ۲0 عصعتصقطعصر ع۷زکوبت عمتصصا آن ومتابااتن 
1۰ 20 ۱۳۲۱۳۱۲۳۵۱ ۳۳۵۳۶۲ .کزوحتصححصطعزع1 لهری ون وز میظع 

0 ۷اتصبصصا 160 هت0عصاای 1 .۲ اتف روا علاناظ رطق حرتخنار 
2019:19:457-۰ .۱۱۵۸۵1 2۲ ۵۲ :ماه 

ها عمط که صمت‌مایاه۵ .17 موی بظ وینصی ,3۳ مهتم 
عععصدم ه م۲626 وصت‌صهمبه 16 :عطتصتصاعط ۲ط باتصتاهه 
1-۰ 2018:49:80 .و۳۰2 «ععلنمع امه جمبعگاه 

صا کلاعی ۲ بزرمزهانعع8 ۸ عاءمنم 0 متاصم۵ رر عوت/1۸ 
-00 6۲۵06۷۵۲6 0صح صمتت‌صط ,صمنه تفص :صمنتع ما طعصتصاء‌ط 
-160:248-60 :2020 .روماهتریرروا لمناجع 


عصع۷ با زک ۸ 0صح عع‌صه ۱۷2 
:عاصون ره بل 6۲ ,۴ م8هتنم ب۷۵ نلاع0عمصند رک ع10 م‌ناماوممم 
کع٩‏ امایه97] لت .عصزعصهءنا ههد رنصععهءوه عمط رصمتای‌فتوععل 

220-4 

عط وصنه‌صدایءص ۲۵ ععط2م۲مهج ۲6 ,۳۸۸ عتوظ رظ صقصصنظ 
.0100عص1 فص صمتامصت)۷2 ۱۵ عججمموع۲ عصناصصز 
-2015:33:5271-1 

«عون اه‌نصنل ۲0 جه؟ ام :ععصت»۷۵ ۱۸( ۱۷۰ عم۳ظ رظ تام 
۰ .568۰ ۷01 [ ]۱[ 

- باحصا :عاصع۷ یازع 0ظ60ظ ۳۰ 0عصطه بک1 میم ,۸0 تعتمطم‌صی! 
۰ ۷۰) نصبا حصحصة للع ۲ ععصقطصه م1 ک‌نوع] ٩0۵‏ مهناقلن م2۵ 
1-8 2(:82 آومونو) 2015:33 

عصعا ٩۲۶‏ ۲0۲ م‌نومامصطء] وصتوءءع‌صظ .ظ ملظ ۲ عصم۱ 
-عع(زع) ا(عع»اهصن: صه صمناهتععاص ی‌نمه- ابا :برومزمم ۷۵ 
2020:65:57-64 .)۱۳۵9۱۹۵ 02۲ ۳ .عصنلقه۲ج »ن۲ظ2۵ 


با رزورمی . .عع‌انججنهم . 0صه . توص بعتعههط اعصندود 
۰--5:27:397 201 
-0۷ 0صه صوزاهعتامیی۷ ۲۲۰ صنتحصصهی ظ توزیمط-زطاه1۵ از صه 
-( 0 6۳۳ .کطمن 6۵اه حعوم0طاجم-اعمه گم عتعواقصه نصوه 


۳۱۱۸۱۸۵۱ 20 14:29:8-۰ 


م10۲۵ ل0صم قیاع ۲۵)<ظ و ۲ص صصهز 

ااودیی :۱ 

اعصاقوه 061682 عمط طز 17 -هناع]ماصا قو ۷۷۵۲ ,۷۱۸۵ فتاتنان 
0 26۲5 0اه [هوصن؟ 4صم اهنعععهام ره راهته20 
2009:126:177-۰ 

-280ظم صا کاصفصتصهعاع ۲دانمع۵۱ مه تمط‌مظ رگ صص12082 
2016:44:476-4۰ و۱ :کصمتک 6۵ص ه6 0۲۱۵۵ 

5066 ۱۵6 صتازیز۲6۳ نهء مزا عطا ۵۲ 6۵0 1۳6 رل ۴۱۳8 باظ صنز 
2018:201:2541-۰ ۱۱9۱۱۱۸۸۵۲۰ ل .کزکملن ۲۱۵6۲ ۵۲ نات 


1۳۷۱۷ 1۵ ۷۱۳۱۵۵۵ 

همع 6]هصصز گم صممتاهای۵0 باه ه رک ازصول ب(6 ۷۷۵6۵ بظ 6 
۵۰ 167 ۱۷۵۲ _ک6کیطابماعوعصصمنیی بط «اتصحصصا 2020۷6 
13-۰ [:2020:20 

عم آم‌نومامصحصصا باه اع رظ افص رک تصصحطام ,6 صقطمصهعز 
1۰ ۵۷ ۷۵۲ .5۱۳216865 ۷۵۵6 60۷1۵-۰19 ۲۵۲ عطمت] 10672 
.6۰)-2020:20:615 

-06۲ وصتته صمتاعاخطن لا ۲ .له هز22 ,[ظ ۷۷۵۲۲۷ ,5۷ صهطه 
2015:479-480:180-۰ ۷۳۵/06۰ .عصمتعگصز ۷۵۲۵1 ۲ظ6]کز؟ 

عصاصصز اعمط 3656۳۷0۲ .لو ا6 رقا متز2۳6ظ ۱ 0عصصطمه رال [0ص۳2 
:7 061 ۷۳۵5۵۵ 2008016 وصنع 6 ۲0 ۲۴5۳0۳566 
20-۰ 

طز عاص‌تامم صذ صمناحصصهالمن »تعمامط۴۵ .یل متام ,۸ ۵۵ع۸ 
۶ ۱۵۵000۳2865 20 موم تما عا۲۵ بوع1 ه :۵۷۲۵-19 
2020:20:355-۰ .]9۱۵0 بعکز 

امتاجی حصمل‌وصتاعصه :تمد آمیز۷ ۲۱۱۸۷۰ صتو ۷ کار علرعظ 
.عصناعع]صز صمنل‌صصههه عط صذ وتتص‌صصا 0فصه صمنت» لصا لهتذب اه 
۰ 2205872.ع» 126/5060 10.1: 2016:3251 56966 

-طاه حصمط تصتصص 60۷1-19 10۲ عصمععع .6 صهصاءع۴ ره امتیق5 
2020:53:248-۰ 19۱9۵۱۰ -عصمنیتعء]صا نز حصمتم ۲ 

6۷۵ ۷۱۲۵ حذ وی‌صه۵0۷ اصععع13 .1ظ جع ۷۷ له ماجمت ره ما5 
0۳۵۱ 0۲۳ 0۵۱3۷۷۵۷ وصنجع۳۵ن 1 ععحل تتفل عطا ۵ صوز؟ 
2016:40:43-۰ 7۱۱9۸۱۱۵1۰ 

هچ ۹۵6-6۵0۷-2 ما تصصص وحم ناموت هر 5616 
۰ 621 .0۷1۴-19 

۴ (+)64 ۲0۲ و۲06 پوصنه‌ههمدظ1 ,1۱۷۸ اانصای رک تواعصنکل بالگ صنه5۷۷ 
36-48۰ 2012:12:1 ./19۱۱0 بوچ م۲ ,موی ۵ بواتصحصصصا صا علاع 

حصذ :60۱۷1۵۰19 ۵ برانصتن عط ملق نع با هنصع ,02 طوظ ,۸62 13۷ 
۰ ۵۷ ۸۷۵۱ .حمناص نصا ای‌نصنل هصق ,صمتاححصحصع)ص ,ااتصناط 
.2020:20:363-7 ۳۱۵۱۱۵1 


اصول کلی ایمونولوژی پیوند ۷9۳ 
پاسخ‌های ایمنی به آلوگرافت‌ها ۱ 
ماهیت آلوآنتی‌ژن‌ها یت ی ۳ 21 
شناسایی آلوآنتی‌ژن‌ها توسط سلول‌های 7 0 


فعال شدن و اعمال اجرایی لنفوسیت‌های 1 


آلوراکتیو مه وی ۱۸ 
فعال‌شدن سلول‌های 8 آلوراک‌تیو تولید و اعمال 
آلوآنتی‌بادی‌ها مسا شین کین نی شوت ا دی 13۳ 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به آلوگرافت‌ها تست 32 
الگوها و مکانیسم‌های رد آلوگرافت 2۸۵ 
رد قوق حاد و اي هه هو هون عم وا ۵/۳۰ 

رد حاد مه هه تب رمرم وی موی ۵۶ 

رد مزمن ره 
پیشگیری و درمان رد آلوگرافت .. 0۹۰ 


روش‌هایی برای کاهش ایمنی‌زایی آلوگرافت‌ها. ... ۵٩۱‏ 
سرکوب ایمنی به منظور پیشگیری یا درمان رد 


آلوگرافت 
روش‌های القای تحمل اختصاصی دهنده ترا ۵ 
پیوند زنوژن. و 5 
انتقال خون و آنتی‌ژن‌های گروه خونی ۸80 و ۶۰۰.1 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی ۸۵20 ی 
سایر آنتی‌ژن‌های گروه خونی 2 


پیوند سلول‌های بنیادی خونساز (1190) 
موارد استفاده. روش‌ها و سدهای ایمنی در پیوند سلول 


بنیادی هماتوپوئتیک ی 
عوارض ایمونولوژیک پیوند سلول‌های بنیادی 
هماتو پوئتیک ی 

خلاصه ۶۰۷ 


ایمونولوژی پیوند 


پیوند یک درمان گسترده برای جایگزین‌کردن اندام‌ها و 
بافت‌های بدون عملکرد با بافت‌ها یا اندام‌های سالم است. 
پیوند (عمتاه)ممامعمه) فرآیندی است که در آن سلول‌هاء؛ 
بافت‌ها یا اندام‌های بدن که در مجموع یک پیوند (2۶ع) 
نامیده می‌شونده از یک فرد برداشته شده و (معمولاً) در بدن 
فرد دیگری قرار داده می‌شوند. به شخصی که پیوند از او گرفته 
می‌شود. دهنده (00207) و به فردی که پیوند را دریافت 
می‌کند. گیرنده ۲6011600 یا میزبان (۴050) اطلاق 
می‌گردد. روشی که در آن پیوند در جایگاه آناتومیک طبیعی 
خود قرار داده می‌شود». پیوند اور تو توپ 0۳0۱006) 
(ع0نا2)صهآمعصه؟] می‌گویند؛ اگر پیوند در محل متفاو تی قرار 
داده شسود آن را پسیوند هتروتوپ 6:۲01020) 
(ط12050120)210_می‌نامند. انتقال خون (عهتعدگعصدج) 
نوعی پیوندسلول‌های خونی و یا پلاسمای در حال گردش از 
یک فرد به فرد دیگر است. استفاده از پیوند برای درمان 
بیماری‌های انسانی در طی ۶۰ سال گذشته افزایش 
چشمگیری داشته است. در حال حاضر پیوند سلول‌های 
بنیلای خونساز (1502), کلیه» کبد و قلب به طور وسیعی در 
پزشکی بالینی در حال انجام می‌باشد و پیوند دیگر اندام‌ها 
منند ری و پنکراس نیز در حال افزایش است (شکل 0۷-۱ 
هم‌اکنون تقریباً سالانه ۴۰,۰۰۰ مورد پیوند کلیه, قلب, ریه, 
کبد و روده در ایالات متحده انجام می‌پذیرد. همچنین امروزه 
در تعدادی از مراکز پزشکی پیوند دست و صورت انجام 
می‌شود و پیوند بسیاری از اندام‌ها و سلول‌های دیگر نظیر 
سلول‌های بنیادی بافت (علاعء 0 عباععتا) در حال بررسی 
تفن 


